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AB~POLYNERE

MEMORIA DESCRIPTIIVA
que ge presenta para unir & la solicitud
d e
: EATENTE DE INTRODUCCION
formulada el 22 de Diciembre de 1962, con el ne, 283.633
en
ESPARA
por DIEZ afios
& nambre de AKTTEBOLAGET LEO, entidad sueca, e stablecida
en 166, Langvinkelsgatan, Halsingborg, Suecis, por:

"UN PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION DE SUSTANCIAS ANTI-ENZIMA
TICAS"

El presente invento se refiere 8 sustancias dota=
das de propiedades anti-enzimdticas, particularmente fren
te & la hialuronidasa, as{ como a un procedimiento de pre
paracidn de estas sustancias.

Les investigaciones anteriores de la solicitante
le han mostrado que, sometiendo en condiciones convenien-
tes a une fosforilaci dn di~ o poli- hidroxi-flavonas o
flavanonas 0 di- o poli- hidroxicalconas © los derivados
dihidrogenados que corresponden a estas dihidroxi-o poli-

hidroxi-flavanonaes, se obtienen compuestos de peso molecu
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lar més o menoe elavedo que ¢ formen por ung condensa-
cién y une polimerizacidn conjuntes. la carga de los: com-
puestos asf formados es: fuertemente negafiva ¥ estos cam-
puestoz aom golubles en agus, por 1o menos en medio neu-
tre o alcelino., Se caracterizen por su efecto enti-enzimé
tico frenté & eiertos enzimas, en pariticuler la Rialurani
dasa. Algunss de egtas materfas primes ejercen el mimuo
afecto, inclusc cusnde no estn fosforiladas, pero,; pare
los pra&tm{foa de polimerizecién em cuestiln, eI efecto au
ments noteblemente com relacilm al de la materfa prima cg
rrespmdiaﬁte; ,

J. M. Beiler y G. J, Martins (Journal of the Biol.
Chem. 1;14 ,;31.,19.48.) hen demeostrado anteriormente que la in
troauoct én: de grupos de &oido fosférfco y de eido sulfi-
rico podfa, en clertos casos, aumentar la accién entiensi
nética. do egtas sustanciam. Asf, por ejemplo, por fosfori
lsciln de 1a hegperidine, se camprueba un eumento de la
gceién inhibidora de eata sustancis sobre la hisluranide-
g=. Se aplica wn gran exceso de oxicloruro de f6sforo due
rante la fosforilacidn, y no se foma producto de conden—
sacién polimerdzado con ol dcido. fosférico. Por consiguien
te, el sumento del efecto es tembién muchas veces menor
que el que puede cbtenerse medfsnte las sustancias arride
indicadas y cen las que estd relacionada la hesperidina.

Ahora bien, lg solicitante he encontrado shora.
que =o habia manifestado un efecto fuertemente enti-enzi-
nético, en particular frente s la hislurcnidass, igualmen
te. para los polimeros de los productos de condensecidn
del écido fosférico o del cido tio-fosférico com wno o
varios compuestos aromdticos o aromdtico=alifdticos que
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pogseen 3 § mds de 3 grupos OH, SH, o NH ywctanucleéresr o
bien dos grupos de este génerc que estén, o bien unidos 8
nfcleos diferentes o bien en posicién meta o para uno reg
pecteo el ottro' sobre el miemo: ndclee, cusndo: Ios productos
de condensecidn tienen hidroxilos libres unidos & dtamowm:
de fésforo y poseen wn peso molecular que pase de. 2,000
pero que, por lo demds, no eg ten elevado que impida que
los c:cxnpueé;to-s gean solubles sn Yas solucioneg acuogsasm de
acelis, incIuso si estes compuestos: (que se denominerén
née edelente canpuestos primarios) no son derivados hidro
xiladosg Qe :ﬁavona.sf, flavononas: 0 calconas o de sus derie
vedog dihidrogenados correspondientes a las flavanonsas,

Por tanto, le naturaleza. y la egtructura quimica:
de las sugtencias primerias carecen de importancia, a con
diciln de que se cumplan log requisitos: enumarados arriba.
1 1imite prdotico de aplicacién del presente invento no
depends, pues, més que de las posibilidedes de: conseguir
sugstancias: primeriag convenfentes.

Lag condiciones gue deben satisfacer les sustens
ciag primarias coinciden total o parcialmenie cm las que
determinen Ia formmeiln, can el dcido: fosférico o el dci-
do tio=fosférico, de polfmercs de productos de condenss~
cidn que tienen una estabilided adecugds y un peso molecu
lar si‘.ma;&,o- en. 1os Ifmites indicados, estando constituf-
dos estos- polfmeros por el &cido fosférico o €1 tio-fosfd
rico, unido, como consecuencia de la condensaciln, a cade
nge rectag o remificades por intermedio de radicales: orgd
nicos. Egto exfige quo la sustancia primarfa posea por lo
menos dos gﬁago&- OH, SH, o NH capaceg de reaccionar con

el dcido fosférico o o1 &cido tiofosférico, puesto qus no:
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pueden egtablecerse enlaces entre los grupos fosféricos
por- intormedio de la sustancia orgénica mas que si ésta
s capaz de fijar por lo menos dos de estos radicales fog
féricos. Por otro Iado, el establecimiento de tales enle~
ces no esgtd excluifc si la sustencia primaria, cusndo se
desea, posee més de 2 de los grupos activos. El hecho de:
que estos: igrﬁpoe deben. estar unidos &l néicleo de wn com-
puesto aranético parece ser uns eongecuencia de la natura
leza espacifica del enIace sramftico. Si Ia sustancie pri
maria posee. simplemente dos grupos actives, no deben eg-
tar en orto uno con respecto a otro, ya que, de lo confrs
rio, loa productos de condensacidn no serfan suficiente~
mente egtables en Ia gama de los pesos moleculares indica
ds. Por el contrario, ei la sustancfe: primeris tfene mée
de dos mﬁoe ectivos, carece de importancies el que dos
de: entre ollos estén en orto unc con respecto del otrow
Se obtiemen igualmente sustencias anti-enziméticas conve-
nientes: utilizendo suatancisg primaries en las cuales los
grupos activos que. intervienen en la condengaciln se en—
cuentran sobre micleos diferentoe.

Adenés, conviene, sin embargo, elegir entre las
sustancias: de varios niécleos arométicos, aquellas en las
que eatos niicleos aromdticos estdn unfdos por un puente
cangtituldo a Io sumo por dos &tamos de la categorfe cong
tituida por 0,0,¥, y S. Esto limite la distancia entre
los puntos: de la moldcule en que puede producirse la con-
densecin con eY dcido fosférico o el tiofosférico,

De acuerdo con lo dicho enteriormente, una susten
cta anti-enzimdtica. preparada de acuerdo con el invento
se compone, preferiblemente, de restos de &cidos fosféri-

-4 -



"

10

15

20

30

N R :
~ N IR G -
R 1

283633 "~
cog o de dcidos tiofosféricos unidos por intermedio de ra
aicales orgdnicos a cadenag rectas: o ramificadas, g condi
cién de que los Atomos de flsforo de estos dcidos estén
todos un:!:dfoer, por intermedio de oxfgeno, azufre ¢ nitrdge
no, & uno, doe ¢ tres grupos del tipo Z (designando Z re-
dfcales aramdticos, idénticos o diferentes, mononucleares
] poiinu01§ares, ¥, si se desea, portadores de sustituyen
tes aliféticos), estendo unidos varios radiceles arcméti-
cog por un puents compuesto, a lo eumo, por dos étcmqs de
la cetegordia C¢,0,N y S. Ademds, es preciso que Ia susten-
cia tenga hidroxilos 1idreg unidos al f£ésforo y que pre-~
gente un peso molecular sttuado en los Iimites Indicadoe,
Con el fin'de ilugtrar les estructures posibles de produc
tos Qe este género, se hard referencia, e titulo de ejemplo,
al producte de la fosforilacibn de la hidroquinens 6 de la
resorcina, Este producto estd censtitufdo principsimente

por cadenag del tipo

.o.?;-wsﬁ.o;gae%-c-%ac%-o%-o-

Sin embargo, en esias cadenas, la tercers valem.
cia de los &tomos de fésforc que, segin le f&rmmla, estd
eatigfeche por hidroxilecs Iibres qus estén disociades,
puesto que las sustanciag estdn em solucibm, puede estar,
eu ciertos cagos unfda a un radical de hfdroquinona o de
regorcine de mansra que lag cadenas son remfficadas.

Cuando se parte de wna sustancis primaris que po-
gee. nds de dom grupoe susceptibles de reasccionar can el
dcido :Eosf&:tc-o o el dcide tiofosférico, se llegs & es-
tructures més complicedas, unr ejemplo de las cuales se dg
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err 1o férmula 1 del dibujo adjunto.

Er egta férmula, se he admitido que golamente 2
de las velencias de los &tomos de féaforo estaben getisfe
chag por la sustsncia primarie, mfentras que el cuadro se
hece més complicado tedavia si slgunag de las terceras ve
lencias del fsforo imtervienen igualmente en los enlaces.
Cuando. se parte de sustencias primarias que tiemen 4,5 o
nds de 5 grupos sctives, el nimerc de estructuras posibles
ez, evidentemente, casi flimitadc y na se pusde dar de eg
te modo uns iinagenv',: ni siguiera aproximadsmente corrects,
de la estructura de los productos.

© De todos modos, la esgtructura estd suficientemenw
te aetam por las definiciones dadss erriba.

Les sustaﬁci:as primeriag mds sencillasg que se pue
den :uti'.l:l‘éar- de acuerdo con el presemte Invemto son log
bencenos que tienen dos de los grupos activos OH, SH y NH
que”no estén en orto uno respecto del ofro. Comd ejemplos
do sustencize de este género, se puede mencicnar la hidro
quinons, la resorcina, la p-fenilenodiemina, lz m-fenileno
digming, la tio~hidroquinona, Ie tio-resorcina, el p-amino
farol, el m-aminofenol, el'p-—ammo;-tiofenol, el n-enino
tio-fen 0l, 105 p~ y m-N-metilemine fenoles, y los otros p
¥y m=-Neglcohilamine fencles, en loa cuzsles el grupo alcohl
lico puede tener cuszlquier longitud apropiada, por ejem—
plo, puede ser butf{lico, dodecilico u octadec{lico o es-
tar reemplé.zs&o por un radical alicfclico, por ejemploe,
cielohaxflico, o los tio-fencles correspmdientes.

Adends de los dos grupos sctives, puede haber
fguelmsnte atros sustituyentes scbre el nicleo bemcénice
por ejemplo grupcs elcohflicos, tales ecomo grupos met{li-
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cog, but{licos, hexfliceam, ciclohexflicos, dodecilicos w
octadsc{lfcos, grupos nitrades, &tomos de heldgeno, por
ejenplo de cloro o de bramo, grupes cervax{licos, grupos
sulf&nicos y radicales de cetonas en los cuales 108 gru—
pos carbénilicos pueden estar en glfa por ejemplo el radi
cal acetilo. En este dltimo casov, hay que exceptuar los
acetilfencles en log cuales los grupos acet{ifcog estin
en orto con respecto al hidroxilo ye que este $ltimo se
encuentire parcialmente inectivado por ellos.

Sin embargo, es mis canveniente utilizar como sug
tencis primeria un benceno que tenga més de dos grupos ac
tivos del género indicedo arriba y entonces no tiene im-
portencia que estos grupos estén en posicicnes vecinas,
gimdtricas o asimdtricas. Como ejemplos de sustancia pri-
maria de eate génerc, se puede citar la floroglucing, el
pirogalol y la hidroxi-hidrogquinoma, la amino resorcinsa
simdtrica, la emino resorcina vecinal, y los tio-fenoleg
caorreapondientes, as{ como loe di-smino-fenocles y los di-
-amine tio;«fenoIe g

Del mismo modo que los derivados bencénices de
dos grupos activos, los derivados mencicnados en Gltimo
Inger pueden llevar susti‘tuyen.teé yuxtanucleares suplemen
tarios, por ejemplo, grupos slcohilicos, teles como gru—
pos met{licos, but{licos, hex{lices, ciclohexilicos, dode
ci1icos, u octadeci{licos, grupos nitrados, Stomos de hall
geno, por ejemplo de cloro o de bromo, grupos‘ carboxili-
cos, grupos sulfénicos y radicales de cetonas en lag cuae
léx el grupo carbon{lico puede estar en elfa, por ejemplo
ol radical scetilo, o radicales: de cetons en las cusles el

grupo carbonilo ocupa otra posicidn. Como ojemplo se pusde
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citar el orcinol, el floroglucinaldehido, la floroace tom
fencna, elz é'.c:l.dp- ghlico y el dcido gentfsico.

En.; los bencenos con cuatro grupos activos, las ve
risntes mencionadas arriba se presentan del mismo modo.
. Sih embargo, de acuerdo con el presente invento,
ge pueden igualmente- utilizar sustancia s prima.riaé con va
rics nﬁcleas a.rométi’cos‘ y que posean dos o més de dos de
los grupos del género mencicmedo que son susceptidles de
condensarse con el écido fosférico o el écido tio-fosfiri
co, es decir, grupos OH,SH y WH (11emados "grupos activos"
para abreviar), que estdn ligados a wn solo nicleo bencée
nico o & vgrioe. Asf, por ejemplo, en nicleo bencéuico de
loa: emnpue,gtos. arriba citadogs puede estar resmplezado por
w nficIec naftslénico o por otros nlcleos policiclicos com
dengedog: téles camo log del antracenc y del fenantrenoce.
IncIuso Io:é canpuegtos con varios nficleos condensados: por
tadores de sustituyentes slcohflicos: camo los metilnaftale
nos, los péopi‘lnaftalenos, los hexilnaftalenos, los dime-
tilnaftaleﬁos, los metiletilnafielenos y los derivados co
rregpondientes del aniracenc y del femantreno convienen
como: sustancias primarfias si poseen los susiituyentes que
ge hen definido srriba. Ademés, dos ndcleos erométicos y
nés, pueden egtar también unidos de modo diferente. For
ejemplo, se ha camprobado que la antraquinone que lleva
dos: grupos activos o mds, por ojemplo, la 1.2.5.8.-tetra~
hidroxientraguinona, conviene camo sustancia primaria.
Igualnente ,,.‘ se puede utilizar el bifenilo, el difenilmeta
no, el difeniletano, el trifeniletano, pudiendo estom tres
d1timos compuestos, si se deseas, llevar grupos slcohfli-
cosg, a‘J:cohftlénfc.oe%, o ciclo-alcoh{licos, por ejemplo, me-
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+{11c0, propf{licos, propildnicos, hex{licos o ciclohex{ii
c.c;'s:’, gobre wno o dog de lo= &tomos de. carbono alifdticos,
& condiciln Ge que posean dos o més de dos sustituyentes
ectivoa 1ligadoe al nlclec ¥y lo mismo sucede para susten—
cige andlogas qus Ilevem los sustituyentea alifdticos o

~ ciclo-alifdticos indicados sobre le parte sromdtica.

En estas sustencias, los nicleos arombticos estém
midos porpuentes cexrbonados pefo se pusden obtener iguel
mente sustancias primerias spropiedes si ol enlace osté
assguredoe por un puente de oxfgenc, de azufre o de nitréd-
geno o wn pusnie que contiens, a la vez, wn &tomc de azu-
fre, de oxigenc o de nitrdgenc y wne o dos dtomos de car-
bono. En este puente pueden figurar no solemermrte sustitu-
yentes slcohilices sino tembién grupos ceténicos, como su
cede para ol casc de la 2.4 94" 6% ~te trahidroxibenzofenang,

- Como ejemplos de sustencizs primerias con puenmte
de nitrbgenc se puede citer la difenfilamine, la trifenils
mine, la dinaftilaming, lz naftilfenfleming, y otras ex
las cusles los niclecs aromdticos llevan los sustituyen—
tes activos como se ha dé-scrito anteriormente.

Came ejemplos de sustencizs primsries de dos ni-
cleos aromdticos wnidos por un puente con dog dtamos de
nitrégemo, pueden citarse los azo-bencenos portadorea de -
sustituyentes de la manera descrita. Camo ejemplos ds eug
tencige de puente carbonedo y niitrogenado, se pusde citar
ls fenilbencilemins, la dibencilamina, Ia tribencilamina
¥y otras que poseen grupes activos, came se ha descrito,
gobre uno ol mencs de log dog nicleos aromdticos.

En Ios &tares dffenf{iicos que poseen los sustitu-
yentes indicados, ol puente es un puente de oxfgenc y es-
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 tos compuestos, 1o mismo que los campuestos andlogos, son

convenienfea como sustencias primarias. Como ejamplos se
pueden menfefiona.r el éter 4.4'~dinidroxidifen{lico, el
Ster 4.4'-diaminadifenflico, y otros varios dteres dffeni

licos de trea sustituyentes, perc son tembidn convenien-

~ tes los &teresg fenilnaftilicae df- y poli-hfdroxilados o

d:t- ¥y poli—am:tna.dos. Ademds, pusden utitizares iguslmente
compuestos: andlogos que son, por ejemplo, derivados del
Ster dfbencilice. Un puente oxigonado més complicad& figu
ra en eI &ter bis=(4-hidroxi-feni{lico) del étflena di-gli
col que es igualmente un campuesto conveniente.

' Por otra parte, es posible preparsr sustanciae e~
propz.adaa en lasg cuales el puente contfene szufre en lu~
gex de oxigeno, por ejemploe el sulfiro de 4 o4 t~di-hidroxi
difenilo ¥ Ia pept-metilencditioanilina, cmsiderendase
in’cereséntae estos dos compuastos. Se puede utilizer ade-
nde coano sustanciag primarias bi-sulfuros tales camo el
bi-gulfurc de 4.4'-dihidroxidifenilo,

' T puente oxigenado que wne dos: nficlecs srométi-
eos en la molécula con los sustituyentes indicados pusde
tembién tomer la forme deé un grupo deter como sucede paras
6L 4-11£drox:tbenzuato de 3.5-dihidroxifenilo.

De lo anteriormente expuesto resulfs que la natu~
réleza y la eonstitucién de la sustenecia primaria y lIa ma
nere en qué estd provista de eustituyentes no influyen su
eptitud para ser utilizada de scuerdo con 61 inverrte cusn
do se satisfacen las condicilnes sencillas expuestas. Sin
embargo, -eg precisc que los sustituyentes posibles no
gean de tal naturelezs que perturben la accidn del cuerpo
utilizedo pare la introducciln de grupos fosférico o tio-
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~fosfbrico. Camo ejemplos de sustituyentes, los dtamos de
halégena, lo misme que log grupos nitrados, alcoh{lifcoes,
ceténicos y aldehidicos, se mencioﬁan ndg arriba. |
' Pare conseguir un efacto erti-enzimdtico marcado,
eg de una importancia aprecisble que el grado de polimeri
zaciln sex guficientementa elevadoe. Asf, pues, los com-
pucstos dislizsbles no ejercen mis que wna =ccidn anti-en
zimdtica desprecisble, Por consigufents, eI 1fmite Infe-
rior del pesc molecular e sproximedsmemte de 2000, E1 1f
mite superior estd detsrminado por el hecho do que los
pfoduetas deben ser solwbles en las solucicones geuosas
neutrasg o glcalinge. .
In congecuencia, el presente invento camprende

iguahnente,;' para la lmeparaci&n de las sustenciasg anti-en

zimitices del sénerc descrito, un procedimfento que: con~
giate en que se pmen en accidn radicales de 4cido fosté-
rico (expresifdn que se extiende a los radicales de 4eido.
tio-foasférico) de mamers que dan un polimero de campuesto
orgénico del deido fosfbrico en el cuel ceda redical fose
férico estd mido al siguiente por un compuesto orgénico,
haste que ge baya obtenido un peso molecular de 2000, por
10 menos, o ‘

 Se puede efectuar la construccin de un tal com~
pussto haciendo reacciner un agente de fosforilacién
(tal como el oxicIorure de fésforo, o el biclorurc de fe-
nilfosforilo o, el cloruro de tio fosforilo), en condicig
nes. adecuadas para una condensaciln, de preferencia utili

zando una emina tercisria como agente de fijaciln del doi

do clorhidrico, con uno. o varios campuestos aromdticos o

erandtico-alifiticos que posean tres o mds de tres: grupos
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OH, S o NH yuxtenucleares o dos grupos de este génerc

\A-\.‘Vs S A

que egtn unidos a niicIsos diferentes, bien sea en mets o
bien en gai*e;. wno con regpecto al otro sobre el miamo ni=

cleo, deapués: de lo cual se sameten @ une hidrélisis los

.productos de condensaciln resultantes, teniendo los.c.am—

puestos en cuestidn, si poseen dos nicleos ¢ més unidos
por un puente, como méximo: dos: &tamos de la categorie de
C, 0, N, v 8 en este pusnte. La hidrélisis se manifiesta
por la seperaciém de los sustituyentes, por ejemplo, &to-
moe de cloi'o, que, en el agente de fosforilecifn, estén
unidos el radical fosférico y que, durante la condensa-
cién, no hen sido reemplazedos por enlaces con los radics
Jeg orgénicos y estos dtomos de haldgeno estén entonces
reamplazados: jgcuz‘ hidroxilos, de menera que se farman en
el producto de condensaciln, grupos libres de dcido fosfd
rico, os: ﬁecir, que we o dos de lag valencias del. fosfo-
ro. egtda satisfechas por wn radicsl orgnices. par inteme‘
dio de 0, S, o N, mientras que lg otra valencia, 1as doa
o une de las dos; estén unfdas a OH, de meners que Yos
productos se hacen fuertemente dcidos y pueden dar sales
entre lag cuales las saleg slcalinas pueden ser solubles,
‘Durante ls. fosforilacilm, conviene disolver le
sustanc;‘a primaris en un disolvente que no sea atacado
por el agente de Fosforilaciln; el disolvente puede egter

‘entonces constitufdo, total o parcialmente, por el agemte

de. condensaoién mismc, segin un método ususl en la fosfo-
rilacibn d¢ les sustencias orgdnices. Uh modo de realize~
ci1én epropiado y que conduce con segurided a productos do
tadqs de gzjop:l.'edades: anti-enziméticas importentes se ca~
racteriza par el hacho de que, pars mantener condiciomes
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de condensacidén convenfentes en el medio anhidro, se en-

fria, durente la fosforilacifn, se efectia lentamente lea

adicién de agente de fosforilaciln o de egente de conden
sacibn, ae afiade uno u otro de estos agentes por porcio-
nes, se deja la mezcls en reposo. durante algln tiempo sn-
fes de la hidrdlisis o se. tomen otres precaucicnes pareci
dag haats que, por lo menos, se haya alcenzado el grado
de' condenseoidn buscado, Iusgo se interrumpe la condense-
cin y, si esta dltime hs 180 -démasiadc lejos, se hidroli
28. el producto obtenido por ejemplo por medic. de agua, de
écido o de f1celi, y, si es preciso, se calienta hasta
que el grado de condensaciln se ha rebajado &l valor bus-
cedo, Para obtener una condensaciln sstisfactoria, convig
ne no wtilizar un exceso demasiedo grende dél agente de
fosforilacién. Es, pues, ventajoso afiedir el agante do
fosforilacién & une solucidn de la sustencia primaris ¥
no hacerlo. al contrario, ya, que en este caso, el sgente
de fosforilacidn se encontrar{s en demasisdo exceso al
principio de la operacibn, y podria estar terminada una
fosforilacidn sin que hubiera tenido lugar una condense-
cién suficiente con las moldéculas ds 1a sustancia prime~
ria. Sin embarge, una cierts proporcién del agente de fos
forilacién,_ reguleda para corregponder a la cantidad de
fésforo que debe figurar en el producto constitufdo came
ge he indicado més arriba, puede figurar desde el camien-
2o de la. operacifn em mezcla con la sxstencia primerie y
eventuslmente un disolvente, reelizéndose entonces la fog
forilacién con precaucifm por adicién gredual del egente
de condensaciln. Finalmente, se pusde realizar la fosfori

lacién sin agente de. condensacién pero, en este caso,
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transourre con mucha Ientitud. El egente de. candensaciln
puede ser,ieecgﬁn se sabe, ung aqe‘benci'a capaz de fijar elt
cuerpo, por ejemplo el &cido clorhfdrico que se forma por
condensacibn en eI medio enhidro, siendo: egte cuerpo o1
dcido clorhfdrico, si se emples como agente de foeforila~
cidn oxfcloruro de fésforo, cloruro de t:lofos;forilo o bi-
cloruro de fenilfosforilo. :
M‘odificsndo leg condiciones de reaceiln, por ejem
plo el medio reacclonal y €1 modo y la velocidad de intro-
duccibn, aef camo le cantidad de agente de fosforilaciln
10 mismo que otros factore g, se pueden formar productos
dotados de proptedades variadas. Incluso pequefias modifi-
caciones pt;eden ejercer una influencia, particularmente

cuando lag sustencias primarias poseen mds de dos grupos

" actives, transcurriende entonces la condensacibn, en gene

ral, con nés rapidez que eu el caso de compuestos con -dos
grupea activos solemente. 8in embargo, en todos los casos,
se pueden mantener condicicnes convenientes para la conden
secifn en 61 medio emnhidro hasta que = haya obtenido un
grado de candensaciln correspandiente, por 1o menos &l
grado Gesgeado, Entonceg se obtiemen compuestoz que tienen
w efecte antimenzimético, bien sea inmediatamente o bien
despuds de reduccién hidrolftics del grado de condense~
cién de los productos iniciglmente formedos: hasta un va—
lor er o1 que: los productos de condensacidn son solubles
en las soh;oiones scucsas de &lcall s 8in que eéte grado
desciends haste eI punto de cgrrespcnde-r' & un pego molecu
lgr inferior = 2.000, lo que hg.r:[a. el producto diglizable.
Cowo. se ha mencimedo enteriormente, sa reaslizs
generalmente la fosforilzcibn por adiciln del agente de
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fosforilac:ién spropiado, por ejemplo, el oxiclerwro de fég
forc o el clorurc de tio-fosforilo, a una soluctén de le
sugtencia ;éri‘.mari&..

Camo se ha indicado, el disolvente puede ser wu
cuerpo quze:‘ permenece inerte durante ls operacién. 4 este
respecto, convienen disolventes tales eamo éter, dioxzame,
acetona y otros disolventes ceténicos, asf{ como hidrocer-
buros haleéenados. Eg necesgario que egte disolvente seg
1iquide ¥ é;.onsemre buenas propiededes disclventes a las
temperaturas ample ada_a. Teniendo en cuenta que, general-
mente, hay que enfriar de una manere enérgica durante la
operacilr y trabejar par tanto a& temperaturas que descien
den, por ejemplo haata -208, mientras que, por otro lado,
eg clmaode dejar que la temperatura se eleve hasta unos
508 y, en ciertos casoa, més todavia, conviene que el pun
to de fusin del dfsolvemte ses imferior a Of, preferemte
mente inferior a -208, y que su pumto de ebullicién soa
superior a 508, Son ejemplos de disolvemtes ceténicos con
venientess imetile.tileetona, netil n-propilecetone, di-etil
cetona, hei:anana-z, pinacoling, y la di-n-propilcetonea.
Camo ejenplos de disolventes clbnado&, se puede citar el
clorofarma, oI cloruro de etileno y el clorurc de etilide
no. EBstas sustanciss y lag otrag pueden utilizarse solas
o en mezclas. | ,

El digolvemte pusde zer tembién el agente de con-
densseidn utilizada pere la realizacidn del procedimiento,
por sjemple, wne eming tercieris; la piridina, Ia picoli-
na, la lutidina, le quinoleina y la dimetilenilina sm
convenfentes. En ciertos casos, pusde ser cmodo aplicar

teles ngertes de condensacidén mezclsdos con disolventes
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indiferentes.

Teniendo en cusnta que se desprende celor durante
1a fosforileciln, conviene gensrelmente enfrier can bas—
tante energla con el fin de regular el proceso y canse—
guir que se mantengsn buenas condiciones para Ia condensg
cién inclusa sl principio de 1= foafo.rilac:t&n , nientras
que hay todavia un gren excesc de moldculas de sugtancie
primaria todos cuyosm grupos susceptibles de reacciomar eg
ten libres, os decir, no unidos al fésforo. 4 este efacto,
ge puede poner la mezcla reaccicnel en contecto con una
superficig enfriada par- eualquier agente refrigerante a=-
propiada, bor ejemplo, salmuera s baja temperatura. En mu
chos casos, es conveniente también enfriar enérgicemente
antes de la reaccidn, por ejemplo, a una temperaturs de
~10 a =208, 1z solucifn en la cual va a resccionar el agen
te de foaforilmeibn, con uma sustancia primaria. Durente
la regcciln, se mentiene una temperaturs baja que, en Cca-
si todos lds cagog, 68 la temperatura ambiente o una tem-—
perature mencr y, tnicemente ei la fosforilacidn progrese
con demgsiasda lentitud, se dsje que sumente le temperatu-
ra hasta un valor mayor comveniente,

Como se ha indicado anteriormente, se puseda hacer
varier el tiempe necesaric pare la primera etapa de le fog
forileeidn haciendo variasr la velocidad de introduccilm
del agente Ge fosforilzeilm o del agente de condensacidm,
En la mgyor parte de los cagog, conviene que este tiempo
na sea inferior s 30 segundos, aproximadamente, perc, con
nucha frecuencie, se puede aumentar notablemente camo se
veré por Tos ejemplos que figuran més adelente. Asf, pues,

las duraciones de introduccién comvenientes son de eproxi
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madamente una hora, aungue, en la ma;ycrria da los cagos, o8

3 v e
\...\-_-_x-v’.'-‘-.\/

posible, sin inconveniemte, terminar la introduccifm en
buenas gondiaime& en 1/2 a 25 minutos. En ciertos casos,
puade ser gc’modo efectuar adiciones en el curso de varios
periodos separados: par tiempos de reposo durante los cus~
les se pusde dejer, sl se deses, que se eleve le tempere~
tura, por gjeﬁpla hasta la ambiente, o & une temperatura
cmgrendidé; entre esta dltime y 508 si es preciso, para-
obtener una condensacién suficiente en un tianpo razona-
ble. Cuando se reenude Ia introduccibn, es preciso cuidsr
de enfrier en wn grado. a8l que la temperahzra no ge eleve
haste tal pmto que no se puede dominar lu owracién
Inoluso ei ha tenido lugar ya una condensaoién im
portan‘be cusndo se terming ia adicion, es necesano gene—

v ra'.imente o cémodo dejar en reposo loa produetos de la re-

acéidn durante un. tiempo méa o menos prolamgado, s finm de
que en el producto final le condensacién pueda alcenzar
el grado degeado, eg decir, qus el peso molecular sea de
2000 o mis, ¥ que el producto no sea dfalfzable. En mu~
chos czgos, conviene dejar en fep_os‘c}: los productos de la

reéccién & la temperatura ambierrte,' gproximadamente 15 &

208, y wna duracién de condensacidn conveniente estd cam-

prendida , en general, entre media Iibra ¥ 24 horas, como

‘se daduce de 1os ejemplos dedos mds edelante, Se compren-

de evidentemente que se puede reducir notablemente este
_p_ef:f.odo; ée‘ ‘Te poso elevando la temperature y, en general,
perece que no hay inconveniente en q_xie llegue g las proxi
nidedes: de 508. El invento comprende, sin embargo, la
edopeibn de temperaturas més altas todavis cuando no hay

en e1le obstéculo para la obtencién de productos conve-
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nientes, .
si , por lg fogforilecién y la condensecidn subsi-

guients, se obtienen productos solubles, después de hidro
lisis, en solucione g acuosas de &lcalis, se observa que
egtos productos tienen wm I?uen‘ poder anti~enzimético.

_ Se termims entonceg 1z reaccidén diluyende con
agua helada, lo cual destruye el exceso de égen:be de fos=
forilacién. '

EL conpuesto polfmero obtenido figura ehore en la

solucn_on acuaaa con el clorhidrato de le aming tercisris

aplicadas Segin las propiedades de Ias sustancies esf pre
peredas, se pueden purifica.r de diverses meneras. La mas
dmportante de las propiedades que son decisivag para el
modo de purificacibn o adoptar es le estabilided de los
compuestos en solucién scuosa.

Puade decirse, respecto & esta estabilidad, en
términos generales, que Log productos preparados & partir

de sustencisg primarizs con mds de dos grupos ectivos,

 gon, por regls genersl, mds egtables que 1os que provie—

nen de sustenciss primarfias con dos grupoa sctivos sole-
pente. Esto sucede, particulammermte, cusndo los dos gru-
pos activos eatén wnidos el nismo niicleo eromdtico. Pare~

ce que hay dos causas de éato: en primer lugar, lgz estruc

ture molsculsr es, en el primer ceso, més ramificads o re

tioulaada, y, on segundo Iugar, en esle mismo caso, 1g ter
cera valencia del fésforo no estd wnide a la parte orgimi
ca. tantas vqcece. Como se sabe, las sustancize del tipo
| RO.'\
ROewe P = O
RQ
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ge hidrolizan ficilmente para dar

RO
P-(CH
RO

resistiend{: estas Altimas sustencias més a la hidrolisis.
S8i el compuesto tiene una buena estabilidad, se le puede
purificar por una didlisis seguida, si 8o desee, de una
evgpana.c:ién- a sequedsd. En ciertos casos, sobre todo cusn
do se trata de sustancims primaerias de varice nficleos,
las sustencize polimeras som mencs solubles en les solu-
ciones fuertemente écidas y, por cousiguiente, se las pUe
de precipitar y aisler por filtraciln, y secarles ds unem
menera fécil,

En cambio, si lag sustenciag tienen poca estebili
dad en soIﬁcién acuoss, no siempre se pueden aplicar es-
tos procedimientos, porque el producte de candensacibn se
hidroliga com mucha facilidad. En $al caso, se pusde aig-
lar el pro&ucto evaporando con preqaucién hagta sequedad
1z solueidn mouose suministrada por la reacciln, sin die~
lizar prevismente. Se obtiene entonces generslmente un
acedite éspgso- y viscoso. Trituréndole ecam écido clorhidri
co dilufde, eventuslmente saturade de cloruro sédico, y
secando, se puede, en algunos casos, recoger asi n polvo -
hféraac'épico constituf{da por we ssl del compuesto polime
ro y de la smina terciaris utilizads. en la. reaccién.

'Entmudz.as- casos, se pueden preperar también com-
pusgtos dotadog- de propiedades satigfactorias: desde el
punto de vigta de la reslizacidn de las operaciones, &

partir do sustancias primerias que no temgen mda que dos
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grupos' activos. Asi, por ejemplo, la fosforilacién del
p.ja_'-dihﬁz}o:d: difenildimetilmetano conduce & un producto
polfmero que se puede aisler ficilmente de una solucién
acuose precipitando mediante un acido. En otros casos,
los p_roducfos obtenidos pueden aplicarse bajo la farms en
que se recogen y, por tanto, no es de importancig capital
gprovechar sus propiedades favorables desde el punto de
vista de la preparsciln.

S ‘_I’a condensacidn conduce & un producto que tiew
ne un pego molecular demasiado elevado, hay que efectuar
une degpolimerizacién suficiente., A este f£in, pueds ser
necesario, _después. del éislamim'to: qus, en sgte caso, es
siempre muy fécil puesto que el compussto es insoluble en
ague, dsjar los productos en reposo con agua y, de prefe=
rencia, un catalizador de hidrdlisis, por ejemplo wn éci-
do o wn 4lcali, hasta que se heys verificado la hidréli-
sia, Si gse desea, se¢ puede agcelerar la hidrdlisis l;acien- o
do hervir bajo 1a presidn atmosférics, en cuyo caso-la |
reaccin. reramente excede de unes horag y puede no necesi
tar més que algunos minutos. Excepcionalmente, cugndo se
obtiene wn producto primario muy polimerizedo y registen-
te, se puede operar en asutoclave. Durante la hidrélisis,
hay- que se;e‘ér muegtras para seber con seguridad cuando se
ha obtenido un producto. soluble. Le despolimerizeciln pug
de reslizarse tembién. de otra menera, par ejemplo por ce-
lentamiento del producto sdlido.

Las: propiaedades anti-énzimétio_as de log productos
preparades. de acwrdo con el invento dependen principal-
mente 48 su. peso molecular. ;En,laa 1ineas qué siguen, es=-

tag: propiedades serédn caracterizadas por el nidmero. que, a

L 20 L0
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une cierta concentracién, indice a que tese (porcentaje)
los productos dnhiben el sistama enzimftico §oido hielurd
nico=hialuronidasse.

Los: dibujos adjuntos contienen dos diagrames que
permiten explicar de modo més completo estas relaciones,

En la fig. 1, la curva 1 indica la variacidn de
ls relacidn entre el fésforo mineral y el fésforo total
en una solucidn de poli-fosfato de floroglucina prepars~
dg de acuerdo con 8l invento, cuando se hgee hervir esia
gustancia con Acido clorhidrice. ai1ufdo durente el tiempo
que 88 reprosenta en absel sas. Sobre el eje de laz ordena
deg, los nimeros gue figuren a la derecha indicen los per
centajes. So ve que hay 12,66 de foésforo mineral en el pro
ducto: inicial pero que, por hidrélisis, ésta porciln del
fésforo aumenta hasta alcenzar 56,3 al cabo de 100 horas

" de ebullicidn,

Sobre la misme figura, la curve 2 indica la pro=
porcidn, en: porciento, dal fésforo. orgénico que, despuds:
de ebullicién con doido clorhidrico, atraviesa un diafrag
me de didl1g1s cuando la relacidn entre el volumen exte~
rior y el volumen interior corresponde a 4':1. Segin esta
curve, mientras que hay menos de 10f de fésforo dialize~
ble en el producto inicisl, pasa ya 44% a través deIl die-
fragne &1 cabo de 25 horas de ebullicién en las condicio-
neg expuestas arriba. As{, pues, el peso molecular de una
gren parte del producto ha descendido por debajo de wr va
lor de 2,000, aproximpgdemente, que es necesario para la.
eptitud a la didlisis,

Finalmente, la curve 3 muesire cuanta sustencia

se necesita pars producir una inhibicién a 80f. Esta pro-
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porcién se.eleva, para la sustancia primitiva, a 0,5 ve—
ceg la cantidad de producto inicial: &l cabo de 25 horas:
de ebullicidn, es de unas 50 vecea y, al cabo d¢ 100 ho-
rag, de 5.000 a 10,000 veces, por 1o menos. De estos en-

sayos se deduce que Ios productoa con bajo grado de poli-~

merizacidn no: ejercen més que un efecto enti-onzimdtico:

. insignificante.

Como. {ndice de inhibicién, se ha utilizedo, en
los ejemplos que se presenten més adelante, "la inhibi-
cién %" celculada por la férmula ' |

| Inhibiciémf =  Hp-Hy.100
| mﬂg
donde Hy designa, pars una solucifn dade de himlurmide~

ga, le duracién de reaccidn necesaria para reducir a ls

" mitad la viscosided de una solucién determinada de &cide

hialurdnico conveniente como sustrato, misntras que Hy
degigna el tiampo- necesaric para rebajar & la mitad la
viscosidad cuendo la hiamluronfiase actie sobre wna mezole
de la misma solucién Ge deido hialurdnico a 1la cusl se ha
afiadido una sugstancia con efecto antagmmista del de la
hisluranidass. Da fig. 2 muestra un ejemplo en el cual
las abscisas: indican el tiempo en el que la hialuranidase
o vna mezcla de hialuronidasa y de la sustancia a ensgyar
actia: sobre una solucién patrén de écido hislurdnico, y
Ise ordenedas, ol tiempe de paso a través de un viscosi-
metro. de Ostwald,

Ia. curve 1 muegtra la relacién entre Ia duraciém
de reaccidn y Ia viscosidad cuande se utiliza himluroni-
desa bovina. Se emplea en este caso 0,1 cm3 de una solu-

cidn de enzims que contieme dos: unidades de reduccibn de
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viscogided o unidades URV (&eﬁ.nidas como correspondiendo
a Ia proporcidn de enzime que rebaja en la mited la visco
sidad del sustrato en cuestiém en 10 minutes), Como sustra
to, se utilize fcfdo hielwrdnice producido a pertir de
cardones umbilicales, segin el procedimiento de Jeanlos y
Forchiellf(Journ. of Biol. Chem. 186, 495, 1950), La solu
c1én contiens 0,3% de agte 4cido hielurfnico en une mez-
cla templn de Mc.Ilveine = pH 7. Se mezcla le solucifin de
enzima con 3 em3 de sustrato y 0,9 cmd de tempém.

Ta.cvrve 2 muestra la relgscifn entre la durseién
de reacciln y la viscosidad para wne mezcle que contiene
ademéds ls sustencim cuyo efecto enzimdtico se va a deter—
minar. Lag proporciones de la mezcla son 0,1 cm de enzi-
ma por 0,’?’ om3 de templn, 0,02 cmd de wna solucidn acuosa
neutra del producto a ensayar y cm3 de sustrato.

Las magnitudes Hl g Ha estén determinadas por los
puntos de interseccidn con Ia I1fneca horizontal A& cuys or~
denada eg la semisuma de Ias durscianes de paso de Ia so-
Tuciln tempén Yy del sustrato d11ufdo con el tempn en I=
proporc:[én de 3.1, respaetivameu:nte.

Los &jemplos siguientes iluatran el inven:to deg~
cribienda Ia preparacién fe diverses sustancias.

 BJEMPLO. 13-

‘Se Gisuelven 2,5 gr, de floroglucina enx 25 c:m:jL

piridina snhidre y se enfria Ia scluciln a ~108. Nientras
so esth enfriando y sgitando, se afiade gota a gota wna so
Incién de 2 em3 de oxieIoruro de fdsfore en 10 cm> de pi-
ridine enhidra. Ie duraciln de ls adicién es de 5 minutos.

the vez terminade esgta adici&n,; pe deja en reposo la solu

~ 23 -



10

15

2Q

30

cidn en un bafie refrigerente hasta que camienza & produ=
c¢irge un enturbismiento, 1o cual exige gemeralmente 30 mi

nutos. Cuando comienza el enturbiemiento, se hidrolizs ls
mezcla con hielo finamente machacado y se obtiene ss{ una
golucibn pfécticameu_te 1{mpida. Se evapora en vacio esta

soluciln que contieme polifosfato de floroglucine, Ia cusl
de wn acelte viscoso. Se la disuelve en 100 co3 de ague ¥y

" ge efigde sobre la misme 40 cmd de solucidn normal @e clo-
Turo de bario. Se efiade a continuscién emmfaco cancentra

do haste reacciln slcelina. Se produce entonces um preci-
pitaedo de pequeting centidades de fosfato de bario que se
separg por .‘centrifugacién. Se mezcle Ia solucién 1{mpida
con un voIﬁmezx igual de etanol al 9%, cawo consecuencia
de lo cual ‘se obtiene un precipitade voluminose canstfitui
do por sal de bario de polifosfato de floroglucina. Se se
pera por centrifugacién y se le lava una vez con etanol
al 506, otra vez con etanol al 9% y finalmente con éter.
Se seca el producto en vacio gobre anhidride fosférico.
Se recogen mmos 5 gr. del mismo bajo la forma de un polvo
de color ligeremente pirpura. EL andlisis da 9,182 de P y
314 de Ba. Ta inhibicién (40 Y74 cu3) es de 70f. Fartfen
4o de 1 sal de bario, se puede obtemer el polifosfato de
floroglucine sfizdiendo dcido sulfirico a wne solucidm a~

cuoga de szl de bario.
EJEMFLO 2:

Se disu:elven 6,3 &re de ﬁoroglucina en 50 cm3 de
pirid‘ina anhidre. Se exfria le sroluo:tan e ~100. Se afizde,
agi tando. y enfrisndo, wme solucilm de 10 am3 de oxfcloru-
ro de fésfdro en 50 cm3 de piridine enhidrs. Ia duraci én
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‘de adicidén es de 9 minutos. K1 cabo de 8 minutes, Ia solu

cién comienza a enturbiarse., Degpués de medim hors en ba-
fioc refrigerante, se ha formado um precipitado relativemen
te abundante. 41 cabo de 4 horas en total en el bafio re-
frigerants, se procede & la hidrflieis can hielo finemen~
te machacado, deaspués de Yo cusl se deja reposer la mez-
cla’ r.é-sultan‘te a la temperature embiente durente 7 dfas.
Queé‘_.e. relativamente poca materia no disuelig. Se.ls sepe~
ra 5013‘ centrifugscién, se 1z leva con dcido ‘clorkidrico 2
n, cam a.gua y con acetona, y después se secs en un deseca
dor sobre. enhidrido fosférico. Se obtfene une masa rojfza
¥ no hamogénes. Se recogen 8,7 gr. Se hace hervir wn gr.
de ezta masa com 100 cmd de ague. Al ceba de 45 minutos
se_ha disuslto la sustancie, hebiéndose transfomedo 21§
del fésforo orginico infciel por hidrélisis en fésforo mi
nerel. El producto presenta uns inhibicidn de 34%, celcu-
lade pare una concentracifm de 20 Y/t& oms.

Se ‘hace hervir 1 gr. de materia de ;:;ar‘bida can
100 cm3 de 4cide clorhfdrica 0,1 n, 10 cusl permite obte
nei‘ ma solucibn. 1{mpida al cabo aé 15 minutog. La inhibi
cj,c';x:.,_ caleulada como entes, es de 1%, Se forma 10,66 de
féaforo minerel por hidrélisis.

ETEMFTO 3:

Se dismelven 12,6 gr. de floroglucina en 100 cm3

de piriding anhidra. & -150, se efiade, agitando, una solu
cién de 5 cm3 de oxicloruro de £ésforo en 30 omS de pirie
dine anhidra. La Quracidn de adicidn’es de 4,5 minutos.

Se deja reposar la solucién en un bafio- refrigerante durean

te 3 horas més y luego, & la temperatura ambierte, duran-
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te 15 horas, en cuyo tiempo se forma un 'prepipitado rela~
tivamente abundente. Se hidroliza la mezcla con hielo fi-
nemente machacado, 10 que permite obtensr una solucién lim
pida. Se le evapora en vacfo para obtener un aceite visco
so. Inhibiciln (20 ¥ /4 cm3)190-95%. A1 cabo de 14 dias
& la temperatura ambiente (pHe ;7) , la inhibicién hs des~
cendido a 50% aproximadamente. Al cabo de un més més, a
le temperaturs asmbiente, le inhibicidn es todevia de 50%..
Por este hidrlisis no ha habido fésforo minerel liberado,
10 que lleva & penser que eg 1a tercera valencin del fés-
foro la que ha sido percialmente hidrolizade. Tratando el
producto en sutoclave (1208, 20 minutos) se lleva asf la
inhibicién & 50%. |

BIJEMPLO 4

Se disuslven 10,1 gr. de floroglucina en 120 cm3
de quinoleina. Se enfria la solucidn e -108. Se afiade go-
ta e gota, agltando y enfriando, ﬁna golucidn de 4 cmd de
oxicloruro de fésforc en 20 cm3 de quincleina. Le dure~

cidn de aﬂipi6n es de 8 minutos. Al cabo de 10 minutos

més en un beflo refrigerante, se eleva la temperaturs &
208 y se mantiene asf durante 30 minutos. Se enfria a
-108; luego se afiade de wna sola vez una solucifn de 8.
cm3 de' oxicloruro de fdsforo en 20 cm3’: de quinoleinsg. Se
pumen te. 1uego progresivemente la temperatura a -5&, Des-
puds de &ejze.r durante 10 minutos en bafio refrigerante, se
auments. Ya temperatura & 208. Al cabo de wnos 15 minutos,
le solucién se vuelve turbia y viscosa. Pasados: algunos
minutos mds, se procede a lg hidrdlisis con hielo finsmen

te machacado. Se agrega entonces sosa cdustica 2 n hasta
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que el pH ses igual a 11 ¥y ¢ egita varias veces la solu~
cién con &ter. Se elimina el dter de le solucién, luego
se acidifice fuertemente con §cido clorhidrico 2n. Se ob-
tiene un precipitado f4cil de filtrar que se recoge aspi-
rando a la ‘trompav gse lava con dcido clorhfdrico 0,5n y se
geca sobre hidrdxido potdsico y anhidrido fosflrico. Se
recogen 22,1 gr. contenido en fésforo 14,3%. Polvo pardo .
¢laro bien soluﬁle en agua. Inhibiciém (20 X / 4 em3)s
984 . |

EJEMFLO 5: .

Se disuelven 100 gr. de floroglucina en 600 cm3
de piriding snhidra. Se enfria la solucién = ~12¢8. Se afia

_de, agltando, wna golncidn de 4 cmS de oxicloruro de fés-

foro en 300 cm> de piridina anhidre. Ia duraciln de adi-
cidén es de imqs 25 minutos. Hacia el final de la adicidnm,
Ia solucibn comignza a enturbiarse. Cuando ha terminado
la adicién se deja el recipiente de reacciln en wm bafio
refrige'ranté aglténdole periddicemente. Despuds de unos
10 minutos, Ys solucibn se he hecho muy viscosa y la tem—
peratura aumenta un poco. Se mantiene entonces la mezcla
de reacciln durante dos horas & la temperatura smbiente:
e soIidifica en forme de una torta dura. Se procede er—
tonces a la nidrélisis con hielo finemente machacado. Al
cabo de unos dos dfas, la mezcla se asemeja a una pepilla
gue contiens grumos duros: Se rompen estos grumos en un
mortero, de'gpu'éa. ge. filtra la mezcla y se la lava varias:
veces con aéua;- Se mezcla a continuacién el precipitado
con un litro de écido clorhfdrico 2n, se le Piltra y se
le lave cuidadosamente con agua hasta que el pH del f:}l.—
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trado sea aproximedanente 5., Finslmente, se lava el preci
pitado con 3-4 litrog de acetona. Je seca la sustancie
blanca obtenida, a 1058, ¥ se.. la pulveriza para obiener
un polvo résado o higroscdpico. Se recogen 160-180 gr. de
producto, Andlisis: humedad, I-3; piridina, 20-24 (cel-
culado sobre wna muestra secada); fdsforo, 17,5'-18 yFh(cal
culado sobre una muesira privada de humedad y de piridina).
Como se desprende de lo que precede, el producto es inso-
luble en agua s valores de pH éci.dos-y alcalinos, Ademés,
es insoluble en lom disolventes orgénicos. Este producto
esté formado, pues, por polifosfato de floroglucine de pe
80 moleculary muy’ elevado.

Sin embargo, se puede poner el producto en formg
soluble por despol:lmerizacion parcial gque se _puede reali-
zar de diferentes neneras. Se obtienen buenos resuliados
hirviendo le sustancia con wn écido minerel dilufde de le
siguiente maneras

Se mezclan 140 gre de polifosfato de floroglucina
nuy polimeriaado oon 4 Iitros de &eido clorhfdrico 0,1 m.
Se deja la mezcla en reposo durante la noche, Al dfa si-
guiente se hierve la mezcla hasta que se obtiene una solu
cifn 1{mpida, lo cusl lleva de 3 & 4 horag. Despuds de en
friar, se afiade sosa céustice 5n hesta que el pH sea de
7,5 a 8, despuds de To cual se evepors la soIucién en va~
¢io a 2 1ftros a lo sumo., Esta solucién tiene entonces
una colorscién pardo clara. La solucidn asf{ obtenfda estd
précticamente exenta de piridina. Aproximademente el 1%
del contenido total en fosfato estd conatitufdo por f£dsfo
ro mineral. §i se dfsliza la solucién y se evapara en va-

cio & 508 y pulverizar, se transforma en un poIvo parduz-
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co particulermente higroscdpico formado por la sal de so-
dio del polifosfate de floroglucina parcialments despoli-
merizado. Inhibiciln (20 7 4 emd): 95-100%.

EJEMFLC 6:

Se disuelven 5 gr. de ﬂoroglucina en una mezcla
de 2 1itros de acetona seca y de 2 litros de cloroformo
geco. Se enfriaz la solucién a 108, luegc se afladen 400

em’ de oxielorurc de f8sforo. Se afzden 1400 cr® de piri-

‘dine enhidra agitendo y enfrimnda contfnuemente, de l& mg

nera siguiente. Durante unos 20 minutos, se affaden 400
cm3 menteniendo la temperatura eproximedemente e uno;a Oor,
Degpués de ésto, la solucidn comienza & enturbisrse. Se
agrégan entonces los 1000 cn> de piridine restentes, de
une sola 'vez; Iz tempersturs sube & unos 25¢. Después de
wmog 10 IRlD.U.tOS;. 1z solucidn se ha hecho viscosa por Ia
preeipitacicn que gse ha producido. Se continda la agite~
cibn haste que la tampaersturs bhe descendido =z --'59 Io
cusl exige 15 minutos todaviz, Se de;ja reposar 1a mezole
durante media hora agl.'bandola., Iuego 33 le deja o 1a fem-
perature ambiente haste el dfa siguiente. Se escurre bien
el precipitato a la trompa, 89 le lava con acetons y ze

le pone en suspensiln en sagus. Al cebo de 24 hores, se

- filtrs el precipitado, se le lave con aceitong y se¢ le Se=

ca & 60-708. Se recogen 1,6 kg. Andlfsis: humedad, 6.,4%;
piriding, 25,06 (calculado sobre une muestra secs); cloro,
3,9% (calculasdo scbre ung muestra seca); fésforo, 18,87
(calculado de la mismg manera). Este producto tiens un pe
g0 molecular elevado y es insolu’t_:le,, lo mismo que el pro-

ducto de acuerdo con el ejemplo 5., Lo miema que este It

- 29 -
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mo, ge le ﬁuede trans.form&r por despolimerizacidn parcial
en un producto soluble dotado de propiedades anti-enzimé~
ticas, _

Se hierven 35 gr. del producto con 800 can® ge el
do elorhidﬁco 0,1n. Al cabc de unas 3 horss aproximeda~
memte de ebullfciln, se cbiiene una solucién Iimpide emari
1Io claro. Una cembided de solucidn correspondients & ung
cantidad dé. materia de partida de 0,5 X/ & cm> da wna in
nibiciln de 80f. Partiendo de la solucién, se puede puri-
ficer la sustancie par didlisis seguida de evaparacién.
BEn este caso, se obitiene un polvo higroscépico.

Se puede efectugr iguelmente la despolimerizs-—
cilr calemtendo Ia sustancia durante wn tiempo bastarte
laxrgo g ta&peratura. elavada. 81, por ejemplo, ge coloca
1z sustanciz en un recipiente de calentsmiento g 1608, se
concrete poco & poco ¥y, &l cebo de 4 horas, se obtiene un
bafio de fuéiﬁn rojo que; al enfrisr, se solidifica en ume
masa frégil. Se le afiade agua, 1o cual conduce & una diso
lucifn total &l csbo de unag 75 hores a Ia temperatura em
bimrte, La soIuciln pardo emarille presenta uns inhibicidn
de 706 (20 X/ 4 cnd). B 95 del fésforo total estd lige

do en fomsa orgémiceas

ETBIFLO T:

, Se disuelven 2,6 g'. de floroglucing en 20 cmx3 de
piridina enhidrae. Se enfrfa ls solucifn a 108, luago se
afizde gote a gota wna solueiln de 2,2 omd de oloruro de
ﬁiofosforﬂo en I0 cnd de piridine anhidrg, enfriemdo ¥y
agitando. Ia duraciln de edicién es de 2 minutos. Le solu

cién tama poce g poce un color rojo. Al cabo de 1 1/2 hors

- 30 -
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todavia en el bafio refrigerante, la so);ucic’m canienza &

enturbia.rs:& ¥, pasedas 15 horas még, se ha formado un pre
cipitado bagtante sbundente, tomendo la soIucibén el aspec
tq de‘ un gel. Se procede entonces & lg hidrdélisis con hig
lo finamente machacado y, &l cabo de 24 horas, se obtiene _
ung soluciln relativemente 1impide. Evaporando esta solu=
cifn en veclo, se obtiene un aceite rojo. Inhibicidn (20

¥/ & cnd)e 1008,
EITMELO 8:

Se disuelven 2,2 gr. de hidroquinonas en 20 cm3 de
piridina emhidra. Se enfris la solucién s -10e. Se afiade
wne solucidn de 0,95 em3 de oxfciloruro de fbeforo em 10
cm3 de piridine enhidra, enfrisndo y egitendo. Ia durs-
cién de Ta adicidn es de 2,5 m:f.nufos. Después de 1 horam
en el befio refrigerante, se deja reposar la mezcla duran—
te 15 horas a la temperaturs ambiente. La soluciln perma~
nece 1impids. Se procede entonces a la hidrdlfsis con hie
lo finamente machacado, Se obtiene una solucidén l1{mpida
que ge evepers en vac{o para cb tener wn aceite smarillo
clzaro., Se agita éste con dcido clorhidrico 2n, 1o cuel da
une masa viscoss semi-gblida que ge seca én vacio sobre
anhidrido fogférico e hidréxido de potesio. Inhibicilm:
(20 'Y/ 4 cmd)e 43%. Después de wma semana en solucilnm
acuosa a la temperatura ambiente, la inhibicidn beja a O,

1o que demuestra que el polifosfate de hidroquinoma esf
obtenido es totelmente inegtable.

BIEMPLO 93

Se-disuelven 22 gr. de hidroquinona en 125 cos de
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piridina enhidra y, & -58, s¢ efiade wna solucifn de 12,5
cw? de oxiolorurc de £8sforo en 50 cm3 de piridina anhi-
dra. Ia adicién dura 11 minutos, Se deja la mezcla en el
bafio refrigerente y, al cabo ds 1 1/2 hora, tiene la con-
sistencia de un gel. Ss deja entonces la mezcla a la tem-
peratura embiente durante 15 horag, lo cual no orig.na
ninguna, modificacién., Se procede entences s la hidrélisis
con hielo fingmente machecado y el precipitado s disuel-
ve Ientamemte. Al cabo de 48 horas, se obtiene una solu~

. c16n 1impide que se evapora en vacio. Regulta un aceite

emarillo, que se agita com dcido clorhfdrico 2a, lo cuel
da wna masa egpesa semi-sdlida que se lava con agua, con
lo cual se hace todavis méds s8lida y adquiere un color
brillente.:Se sece sobre ankidrido fosférico e hidréxido
de potasio, 56 recogen 29 gr. Andlisis: humeded 21,7 (a
608 en vac{o); fésforo orgénico, 12,1% (calculado sobre
mé muesire seca); cloro, 0,% y piridine, 14,1% (calculs
dos sobre nuestrag secas). La ~sﬁstencia; es soluble en una
solucibn de bicarbonato sédico en la cual se puede repre-
cipiter por medio de Acido clorhidrico dilufdo. Inhibicidn.

(20 X/ 4 cm?); 97%. Despuds de wna semena en solucidn a-

_cuose & la temperatura smbiente, la inhibicién o descendi

do & 38%,. No se forms nade de f£ésforo orgénico. Por tratas
miento en asutoclave. (1208, 20 minutos) la inhibicidn baja
a 154, aproximedemente, No se fome nadg de fésforo orgé-
nico.

EFEMPLO 107

Se Aisuelven 2,2 gr. de hidroguinona en 20 cm> de
piridine anhidra. Se enfrfa la solucién & -108, luego se
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afiade une. solucién de 1,9 cm> de oxicloruro de fésforo enm
10 cm3 de pix&idina enhidra, enfriando y agitando., le 8di-
cién dure 2,5 minutos. Se deja reposar la.mezcla en el ba
flo refrigerante durante 1 hara, luego se le mantiene a la
temperaturs ambiente durante 15 horas, despudés de lo cual
ge solidifice en une masa endloge & un gel. Se la hidroli
za entances con hielo finaments machacado, disolviéndose
el precipitado poco @ poco. Al cabo de 24 horas, se obtie
ne une golicién 1{mpida o incolora que se evapora en va~—
cfo, para obtener wn aceite amarillo clarc. Se trata éste
agiténdolef con écido clorhidrico 2n y se obtiene un acei-
te viac‘osd:'inc oloro que se sece sobre enhidrido fosférico

e hidréxido de ;;ota'sioh, lo cual da un polve frigil e hi-~

groscépico. Inhibicifn (20 Y%/ 4 cm3)s 74%. Al cabo ds 10
dfas en solucifn acuose a la temperatura ambiente, la in-
hibicifn ha descendido a 68%.

EJEMPLO 1712

S disuelven 2,2 gr. de hidroq_uinona; en 20 cm3 de
piridine emhidre. Se enfris: la solucién g 108, luego e
afiade una solucién de 2,7 ems de oxicloruro de fésforo en
10 cm’ de piridine enhidra, enfriando y agitendo. Le adi-
cibn dura 3,5 minutos. La solucidn comienza a enturbiarse
dwente. la adicidn. Después de esta edicidn, se deja repo
sar le mezcla todavie 2 horas en el bafio refrigerents,
luego se la mentiene a la. temperatura am‘hierrte durante 12
horas. Se hidroliza entonces con hielo finamente machaca=
do y se obtiene una solucién limpide. Se trata ésta como
ge ha desorito en el ejemplo 10 giendo los resultados:
iguales. Inhibicién. (20 X/ 4 cm3): 208, Un eumento de la
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centided de oxicloruro de fdsforo da. una inhibicidn infe-

rior. Las cendiciones de polimerizaciln son menos conve-

nientes.
ETEMPLO 12:

Se disuelven 2,2 gr. de resorcina en 20 em> de Pi
ridins anhidra. Se enfria la solucilu a -108, Se afizde

une solucidén de 1,25 cmS de oxicloruro de fosforo en 10

cm3 de piridina, enfriando y agitendo. Ia adicién durs
1/2 minuto. Se deja reposar la mezcls durante 2 horas en
un bafio refrigerante y luego durante 15 horas a la tempe-
ratura ambien te. Se la hidrolize entonces con hielo fine=

" men te machacado obteniéndose wna solucién 1{mpida. Se de-

termina la inhibicidn directamente en la molucifn y sobre
une cantidad oorrégpondiq.nte a 20 cm3 de materia de parti
da. Inh;biéién (20 X/ 4 cm3): 1004. BEn solucibn acuose,
el cabo. de 3 afas: '74% ; 21 caebo de 7 dfes: 10%.

EJEMPLO 13:

Iaéntico el ejemplo 12, pero la duraciln de edi-
cibn es de. 3 minutos. Inhibiciln correspondiente 100, 75,
385, '

EJEMFLC. 14z

Idéntico al ejemplo 12. Duracidn de la adicidn. 7
minutos. Inhibiciln correspondiente 100, 88, 86%. Al cabo
de 5 d{as mis, la inhibicidn baja a 30%. De &stos ejemplos

resulte que en este caso conviene una adicién lenta.
EJBMPLO 15:.

Se disuelven 2,2 gr. de resorcina en 20 cm3 de i
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aflade la nitad de una golucidn de 1,25 emS de oxicloruro

de fésforo en piridina anhidra, enfriando y agitendo. ILe

‘adicién dure 2,5 minutos. Se deja reposar la mezcla en un

bafio rei_‘rilg:era.n'be durente 20 minutos y después se le afia~
de el resto del oxicloruro de fdésforo durante 2,5 minutos.
Se deja em‘;onces- repoaar‘ la mezcle duraﬁte 2 horas a2l ba-
fio. refrigerante y Iuego durante 15 horas a la temperatura
ambiente, Se la hidrolize despuds con hielo finemente ma~
chacado, Se evapora le soluciln en vacio, 1o cual da un
aceite vigcoso que ge agita primero con Acido clorhidrico
2n, luego con agua, obteniéndoss asl un aceite blanco vig
cos0 que, desgué_s. de gecar, da un polvo higroscdépico, Inhi
bicidn (20 X/ 4 em3); 88%. Ia solucién ecuosa no es esta
ble. Se reéog'en 355 ar.

EJEMPLO. 16¢

Se afinde gote & gota un tercio de wna solucién_ de
2,2 @r. de resorcina en 30 cm3 de piridine anhidra, sobre
wna solucidn de 1,25 em3 de oxicloruro de 2éatoro en 10
om de piridina(enfriada a -108), enfriando y agitendo.
Ie sdicibn dura 10 minutos. Se deja reposar la mezcla em
un baiio reﬁige.rante duranie 7 minutos y luego se afiade
gota a gota durente 2 minutos, otro tercio de la solucidn
de resorcina, Después de 13 minutos todavia en el bafio re
frigerante, se afiade el tercio restante de la solucién de

- regorcing, durante dos minutos. Se deja reposar la mezcla

durante 2 horas mds: en el bafic refrigerante y luego duran
te 15 horas a la temperatura ambiente. Se la hidroliza en

tonces con hielo finemente machacado, lo cual de une solu
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cién 1impida. Se puede aislar el polifosfato de regorcina
de esta solucibn segin el ejemplo 15. Inhibicidn (20YY/ 4
cm3):. 91f. Despuds do 5 dfas en solucién acuoss e la tem-

peratura smbiénte, la inhibicidn he descendido a 30%.
BEIBMPLO 17:

Se disuelven 2,2 gr. de resarcina en 20 em> de pi
riding enhidra. Se enfria la solucidn a -15¢ y después se
afiade wna solucidn: de 1,25 cmd de oxicloruro de fésforo
en 10 om> de piridina anhidra, enfriendo y agitando. Le
adicién Gura 7 minutos, Se deja reposar la mezcla en el
befio refrigerante. Dospués. de 3 minutos, ge. hace una toms
de 1 cm® que se hidroliza y se diluye a wna concentracifn
correapond;tents e 20 (/ 4 cm> pers el enseyo. Inhibicién:
Qs Lo miem& sucede: para;'_ una d:‘_.lucic'm correspondiente &
200 x /4 cn3, Despuds de 2 horag en el bafio refrigerante
(temperstura -118) de una meners correspmmdiemte, la inhi
bicifn es de 43%. Después de 24 horas en solucién acuosa,
le inhibicién baja a 10f. Despuds de 2 1/2 hores todavie
en el baﬁo-ifrefrigeranta (02), = inhibicién es de 43%.
Despuds de 24 horas en solucifn scuoss, 1z inhibicidn ha
gubido & 91% ¥, después de 2 dias mds, ha vuelto a bajar.
a 15%. Se menticne el resto de la mezcla g la temperaturs
ambiente durante I5 horas. Adquisre wna consistencia ané-
loga & la de ung jelea. Se la .hidroliza a continuacidn con
hislo finazxiemte mechacedo. D¢ la nismag maners, 99 obtiens
wna inhibicifn de 1004 y wna inhibicién de 37 pars 4 §/
4 cm3. Dgspués_ de 3 dfazs en solueidn acuosa, la inhibicién
(20 {/ 4 Qnr,3l ha descendido a 3.
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ETEMPLO 18¢

Se disuvelvenr 2,2 gr. de resorcina en 20 cmd de pi
ridine enhidrs. Se enfris la solucién e ~108 y luego se
afiade una solucibn de 3 cmd de bicloruro de fenilfosfori-
lo en 10 em3 de piridina anhidra, auraz:x.'!:e 3 minutos, e~
frisndo y agitendo. Se deja reposer la mezclg durante 2
horag en el bafic refrigerante y Iuego durante 15 hores a
la temperaturs ambiente. Se la hidroliza entonces con hie
1o finamente machacade, lo cual da una solucidn 1fmpida.
Por qvapore:cién en vecfo, ss obtiene el producto en forma

de un aceite viscoso. Inmhibicidn (20 X/'IL cm3)s 308.
EJEMPLC 19:

Se _&isuelven 2,2 gr. de regorcina en 20 cm3 de pi
ridine enhidra. Se¢ enfria la solucifn & =148 -y luego e
afiade una éoluci.én de 1,4 cwd de cloruro de tiofosforilo
en 10 cm:3 de piridine enhidra, en § minutos, enfriando y
agitando. Se. deja reposar la mezela durante 2 horas en el
bafio. refrigerante y luego dwrante 15 horas g la temperatu
re amblente. Se la hidroliza entonces con hielo finemente
mechacado y s¢ obtiene wme soluciln limpida. Por evepora-
cién de esia ﬁI.'bima,, ge. obtiene el producto en formae de
wr aceite amerilic y fluido. Se lava este aceite con 4cido
elarhi{drice 21 y can agua, y luego se seca en el dessce~
dor sobre enhidride foafdrico e hidroxide potdsico obte—
niéndoze 2,5 gr. de una masa amarillo clsro casi sélida.
Inhibicidn (20 X/ 4 em3)s 8% Después de 4 dfas en so-
lucibn gcuoss a la temperatura smbiente, 1a inhibicién ha
descendido 43%.
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Se disuelve 1,1 gr. de hidrequinona y 1,3 gr. de
ﬂor-ogluciﬁa en 20 cmd dg piridina anhidra. & ~102, s @~
fiade una ao_luc'ﬂ'm de 1,65 ‘0m3 de. oxiclorurc de fdésforo en
10 cms de ﬁn".ridina. agitendo. Ia edicidn dura 2 minutos.
Al cabo de 20 minutos, camienzs g formarse un precipitado
¥, después de hora y media, Ia solucidn eaté llens de pre
cipitado. Se deje ezitonee.a la mezcle duranrf:e 15 horze &
la temperaturs embienite y luego se le hidroliza con hielo
finamerte: machacedo. Después de un reposo de 72 horae, &
la temperstura embiente, se obtiene wne solucibn Ifmpida.
Por evaporacién de eata soluciln despuds de didlisis, se

ebtiene el copolimero en forms de un aceite via%;i)ao. Inhi

bieién (20 Y/ 4 em3)s 100%. Despuds de 10 afes en solu-

cién scuosa, le inhibicién no ha cambiado. Tampace se ob-
serva ningune dieminucidn en el sutoclave (1208, 20 minu-

tos).

Se dismelve 1,1 gr. de pirocatequina en 15 cm3‘ de
piridira enhidra. S¢ enfrie Is soluciln a -15¢ y luego se
gfizde una solucidn de 0,65 cm3 de oxicloruro de féaforo en
5 cm3" de piridina enhidra, enfriando y agitando. Se dejm
reposar la mezcla durente 2 horas en el batio refrigerente
Y Iuago durante 15 horag a la tanperatura embiente y se
Ia hidroliza, lo cusl da une solucién limpide. Inhibiciln
(200 Y/ 4 cm3): O. Modificando este experiencis de di-
versze meneras, se obtiene el mismo resultsdo, segin ers

de egperar.
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EJEMFLO 22

Se disuelve 1,1 gr. de p-fenilenodiemine en 20 cm3
de dioxanc. Se sfiaden 15 cm3 de dimetilenilina & la solu-
cidn. Se arfria dsta & 108 y luego se 1e afisde, agitando
y enfrisnde continuemente, wna solucidn de 0,65 em® de
oxiclorurc de £ésforo en 10 cm3 de dimetilanilina, La sdi

“eibn durs 3 minutos. La solucidn se enturbie inmedis temen

te, Despuds de 2 minutos todavie en el bafic refrigerante,
se le hidreliza con hielo finamentie machacado. Se evapora
1s solucién obtenida em vacfo resultendo un sceite parduz
co. Inhibicilm (20 ¥/ 4 emd): 20f.

EJENMFLO 23z

So diguelve I,1 gr. de p-fenilencdiamina en 5 cm
de quinaleina. Se enfrie Ia solucién 8 -15¢ y luego se e~
fiade wne solucidn de 0,65 cms de oxicloruro de fbaforo enm
10 cm3 de quinoleins, agitendo. Ia adieiln dura 3 minutos.
Despuds de T 1/2 hora todsvis. en el baiio refrigerante, se
forme un ppecipitado. Se hidroiiza entonces la mezclx com

" hielo finemente machacado. Se afinde e la mezcle hidrdxido

de sodio 2n haste que el pH sea de 10 a 11 y luego se agi
ta la mezcla variag veces con uma mezéla_ de dter y aceto~
ne (3:1). Se obtlene un aceite pardo por evaporacilm de

le soluciln acuoss. Inhibicibm (20 Y7/ ¢ cud): 56¢.

EJEMPLO 24%¢
Se: disuelve 1,1 gr. de p-aminofencl en 15 cm’ de
piridina enhidra. Se afiade une solucidn de 0,65 cm3 de

oxicloruro de fégfors en 5 cmS de piridina snhidra, egi-

tando. Ia adicidn dura 2 minutos. Se deja reposar la mez~

c-3_9-
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cla en ¢l bYafic refrigerante durante 2 horas, y luego & la
temperatura ambiente durante 15 horag. Se forma un preci-
pltado, 8e 'hidroliza entonces la mezcla con hielo finemen
te machecado. Despuds: de 96 horas, se obtiene wna soluoidn
1{mpida. Por evaporacién de esta solucibn, se cbtiene un
polifosfato de p-sminofenilo que es un aceite viscoso par
do. claro. Inhibicibn (20 !(7 4 en)s 75%.

. EJBMELO. 22 H

Se dfsuelve 1,1 gr. de meaminofenol en 15 cm> de
piridine anhidra. Se aflade gota & gota, & -102 y agitando,
una solucién de 0,65 em3. de oxicloruro de fésforo en 10
em3 de pirid:.na anhidra. Se deje reposar la mezcla en un
bafio. refrigerante durante 2 horas y luego durante 15 ho»
res 8 la temperatura del local, con lo cual se origina un
precipitado. Se la hidroliza entonces can hielo finamente
machecado, Deapués de 96 horas a la temperatura ambiente,
la disolucién es complete. Se evaporsa la solucidn en ve~
cfo obtenidndose un sceite pardo. ogscuro. Inhibicidn (20

EJRPLO 25.3

Se disuelven 2,2 gr. de o-aminofencl en 20 cm3 de
piridine enhidra. Se afiade gota a gots, a -102, agitando,
una solucidn de 1,25 em3 de oxicloruro de £ésforo en 10
e de piridine ephidre, Se deje reposar la mezcla duran-
te 2 horas en o1 befio refrigerante y luego duran'be 15 ho=
ras. g 18 temperaturs ambiente, lo cual da um precipitado
abundante. Por hidrblisis con hielo finamente machacado,

se obtiene une solucidn 1impida. Ia sustancia que se reco

- 40 =~
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ge. & partir de esta solucidn no acusa ninguna inhibieidn
bajo ung concentracidn de 200 Y/ 4 cw3, Diverses experien

ciag dan el mismo resultado, segin ers d¢ esperar,

BEJEMPLO. 27:

Se} disuelve 1,25 gr. de p-metilaminofarol en 15
cn? de piridine enhidra, Se afiade gots a gota, agitando,
a =108, una soluciln de 0,65 cm® de oxicloruro de fdeforo

en 5 cm? de piridina enhidra. Ia adicién dura 2,5 minutos.

Despuds: de la edicidn, durante la cuel se vuelve de color
rojo, se mantiene la mezcla durante 2 horas: en un bafie re
frigeran:’ce' y Gurante 15 horas a la temperatura ambiente,
hidrolizendo despuds: con hielo finemente machacado. Se ob
tiene gl wna solucidn 1fmpida que so evapara en vacio ob
teniéndose un aceite rojizo. Inhibicién (200 y/ 4 cm3):
45k, |

ETEMPLO 28%

Se-disuelve 1,25 gr. de p-aminofenol en 20 om3 de
piridina enhidra. A -108, ge afisde gota @ gota, agitando,
wne solucidn de 0,65 cm3 de oxicloruro de fésforo en 10
em3 de piridina snhidra. La adicidn dure T minutos. Des-
puds: de media hora en el bafio refrigerante, ss solidifice
sl conjunto en une masa: gelatinosa. Despuds de 1 hora més,
ge hidrolize. la mase oon hielo finemente machacado. Pasa=
das: 144 horas, a la temperaturs embiente, la disolucién es
campleta. Bor evaporacién en vacfo, se obtiene un aceite
camo anteriormente, (Inhibicidn 40 ‘X/ 4 o’ ): 1008,

BIRMPLO 20:

Se disuelven 3,1 gr. de 4cide gentigico en 20 cm3
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de piridins anhidra. & -102, se aflade, gote & gota y agi-
tendo, vna solucién de 1 ,3 em3 de oxicloruro de fésforo:
en 10 cm3 de piridina anhidrs. La adicibn dure 3,5 minu-
tos. Despus de 5 minutos mds en el bafio refrigerante, la
solucidn comienza a enturbiarse.. Despuds. de 1/2 hora adi-
cional se hidroliza la mezcla con hielo finsmente machaca
do obteniéndose una solucidn limpidae. Se evapara esta so-
Iucién en vac{o para dbtener un aceite viscoso émarillo
claro. Se le agita con 25 cu3 de doido clorhidrico 2n sa-
turado de sal camfn, lo cual da une masa viscosa blends
que se disuslve en una solucidn saturade de bicarbonato
ebdico. Se vierte la solucidn en 25 cm> de doido clorhi—
drico 2n agitando, con 1o cual precipite un polvo blanco.
Se recoge escurriendo a la trompe y 86 seca sobre anhidri
do fosfdrico e hidr_-éxido potdsico. Se recogen 3,0 gr. In-
hibicidn, (20 Y/# cm3)s .'28%.

BIEMPLO 30:

Se disuelve 1‘5 gr. de oncinol(cmteniendo una mo
lécula de aguz de cristalizacién) en 15 cm’ de piridina
enhidra. Se aflade gota a gota, a =102, una solucidn de
1,0 emd ge oxicloruro de fdsforo en § cm3 de piridina an-
hidra. Te adicién dura 2,5 minutos. Se mantiene la mezcla
en un baﬁb refrigerante durante 2 horag y luego, durante
15 horas, a la temperatura ambiente y después se hidroli-
za. Se obtiens asi wma solucidn 1impida que dz wn aceite
por evaporé.cién... Inhibicién (200 Y/ 4 cm3); 53, Si no
se utilizan nés. que 0,65 cm3 de oxicloruro de fésforo en
lugar de 1,0 cm3, se obtiene un producto e no presenta
inhibicidn.

- 42 -
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EJEMELO 31:

e disuelve 1,25 gr. de orcincl snhidro en. 15 cm’
de piridina snhidra., 4 -108, se afiade gota a gota una sO-
lucién de 0,65 cm3 de oxicloruro de fésforo en 5 cm> de
piriding enhidra. Le adicién dura 2,5 minutos. Se mentie-
ne la mezcia durante 2 horas en un bafio. refrigerante y de

{1

pués, durente 15 hores, e la temperatura ambiente, y se
hidroliza. Se obtiene es{ una solucidn 1impida que da wm
aceite por evaporacibn., Inhibicidn (20(/ § cm3): M.

EJTEMFLO 323

Se disuelven 1,95 gr. de hexil-resoféina en 20 cmd
de piridina esnhidra. A -108, se afiade, egitendo, una solu
cibn de 0:65 cmd de oxicloruro de fdsforo en 10 cmS de. i
ridine snhidra. La adiciln dure 1,5 minutos. Se mantiene
la mezcla en un bafio refrigerante durante 2 horss y, 8 la
temperature ambiente, durante 15 horas y luego se hidroli
ze. con hiele finamente machacado. Se dbtiens as{ uns solu
cién 1{upida. Une muestra de esta soluciln scusa una inhi
bicidén de 1004, con una centidad de materia de partide co
rregpondiente & 40 X/ 4 en3. Se evapora la solucién en
vaelo y ee obtfens un aceite viscoso inooloko. Se disuele
ve egte. aéeite en una mezclg de 25 cwd de acetona ¥ 40
cn3 ‘de hidréxide sédico 2u. Ie scluciln se Vuelve roje.
Se acidifica entonces con 60 cm3 de deido clorhfdrice n

¥ 1a solucion se enturbia como consecuancia de la preci-

pitacidn de gotitas de aceite. Agitando cor &ter, eate
aceite, que es ur polifosfato de hexil-resorcina, pass g
la éa-pa etérea. S¢ agite la scluciln etéres conm wng solu~

cifn satursde de sel comin, Iuego se evapors en vac{o pee

- 43 =
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- ra obtener un aceite viscos0o que se seca en vacio sobre

anhidrido fosférico e hidréxido potdsico. Se recogen 2
&r. de una masa viscosa de la que se. disue.lvén 1,6 gr. en
una mezels de 30 em3d. de solucidn novmal de hidréxide sé-

‘dico y 50 cimi,de. acetona y luego se diluye la solucidn

3, Se atluye 1 cm3 de Ia solucién

con agua hésta 100 cm
ael cbtevida haste 100 cn3 con egue y se procede el euse~
yq.'mhibiéién (30 X/ 4 em3): 90%. Despuds de 7 dfas en
solucibn ‘acuose & la temperature ambiente, la inhibicidn
no ha cembiado. Je dializa la solucidu inicigl en contra
de agua corriemte. Al cabo de 5 dfas de didlisis, no se

he eliminada ninguma cantided de sustanciz activs.
EJEMPLO 332

Se disuelven 1,15 gr. de écido resorcina 4-sulfd-
nico en 25“ > de piridina snhidra, Se enfrig a -108 1g
solucién que estd un poco turbia, y luego se le afiade go=
te a gota,: agitando, wa solucibn de 0,4 em® de oxicloru-
ro de fésforo en 5 cem3 de piridina enhidra. Las adicilm du
re 1,5 minutos. Se mantieme le solucidn durante 2 horss
en un bafio refrigerante y durante 15 horas a la temperatu
ra smbiente, con Io cual se forma un débil precipitado.
Se hidrolize @ continuacién con hielo finamente mechacado.
Se obtiene wna solucién 1fmpida que Ga un mceite parde
cIsro por e‘va}.poracién en vac{o. Inhibicidn (200 Y/ ¢ cm3)s
49%.

BIBMPLO 34: -

Se disuelven 0,8 gr. d¢ 4-nitro-resorcina en 15
em’ de piridina enhidra. & -108, se afiade gota a gota y

- 44 ~
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agitande wna solucidn de 0,35 cm> de oxicloruro de fbsfo-
ro en 5 omd de piriding enhidre. Ie adicién dura 2 minu-
tos. Despuds de 2 horas en bafio refrigerante y 15 horas a
la tenipera:tvra ambiente, se ha formado una masa pardo os—
cura gelatinces. Se la hidroliza con hielo finamente ma~
chacado db;:eniéndosa we golucifn Ifmpida que da wn acei-

te pardo oscurc por evaporacidn en vacfo. Inhibicidn (200

X/ 4 cm3): 1002,
ETBIPLO 3'57:

Se disuelven 1,55 gr. d¢ 2enitro=-resorcina en 20
cn3 de piridine anhidra. Se enfrfe la solucifn & ~108 y
deepuds se le sfiade gota a gote, sgitamdo, wa solucién
de 0,65 om? de oxicloruro de fésforo em 10 cm> de piridi-
ne anhidra. Is adicién durse 3 minutos. Al cebo de wn minu.
to comfenza a formerse un precipitedo. EL color de la so-
Tucifn que, gl principio ea amarillo, seo oscurece poco a
poco. AL finel de Ia ediciln se hs formado un precipitado
denso. Se mantiene ‘entonces la mezcla durente 2 horas en
un bafio refrigerante y se solidifice totalmente en una ma
ga gemi~gélida. Degpuée de un reposo duremte 15 horag a la
.temparatu:r.:a ambien te, se hidroliza esta masa con hielo o
namente machacado. Se obtiene una solucidn 1limpida, Ensa~
yando. le s.oluci&t, ge- obtfene wna inhibicidn de 100f con
uwna centidaed de materia prima- correspondiencie a 20 Y/ 4

am3. Se evapora ls solucibn en vacioc obteniéndose wn acei

. te viscoso rojc gscuro. So disuelve este aceite en 20 cmS

de uns solucidn saturede de bicarbmsto sddico. Deaspuds de
heber eliminado por filtracidn pequefias cenitidades de sus

tancias no disuertes, se vierte la solucidn en 20 cm3 de

- 45 =
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écido elorhidrico 2n saturado de sal ordinarig. Se forma
entonces un precipitade oscurc y viscaeso. Se ie tritura

con éter anhidre y se le seca en vacfo sobre enhidro fos-

férico e hidréxido potdsica. Se recogen 1,85 gr. de w

polve parde oscuro. Se disuelve 1 gr. de este polvo en 50
cm3 de wna soluciln saturade de bicarbaneto sédico ¥
diluye con agus hesta 100 cm3, Inhibicién (20 Y7/ 4 cud):
95 . Daspués- de ’Z d{as en soluelfdn acuoss a la temperatu~
re embierte, I inhibicién no he cambiado, Se dializa la
solucién inicisl contra agus corriente; al csbo de unos
dfas de Gidlfsis, no se ha eliminedo ninguna sustancia ac
tive, ‘ | |
ETEIPLO 36

Se disuelven 0,32 gr. de 4.6~dibrame 2-nitro-resor
eina en 15 cmd de éiridina. enhidra obteniéndose una solu~

cién 1fnpida. Se lz enfris e -100 y luego se Ie afizde go-
ta a gota, ’agitando, wa solucibn de 0,07 cm3' de oxicloru

ra de fbsfore en 5 em3' de piridinas anhid‘ra. La adiciln du

re un minuto. El color de Ia solucidn se oscurece paco &
POCO. Desgﬁés de 2 horas en un baflo refrigerante, Ia solu
ciln es casi negre. A1 cebo de 15 horas mds & la tempere~
tura ambiente se Ia hidrolize con hielo finemerts machscy

do, 1o cual da una solucibn 1fmpida, Por evaparaciéu en

vecic se obtieme un aceite oscuro. Inhibicién (5 W 4 Qm3):
1008,
EJEMFLC 37:

3

. 8e disuelven 1,3 gr. de p:l:c"ogalol en 15 cm™ de vi

ridine whidfa;. A -I08, se afiade gota a goﬁa, ag:f.tandé,

- 46 —
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une solucidn de 1 cm3 de oxiclorura de fési‘oro en 5 om3

de piridina anhidra. La adicidén dura 1,5 minutos. Inmedig

tamente después de terminada la adicibn, la solucidén co-
mienza. a enturbierse, Al ceba de 2 horas en el bafic refri

gerante, ae':.. ha formado un precipitado en el fondo del re-

" cipiente. Despuds de 15 horas de repeso a la temperatura

embiente, se hidroliza la mezcla con hielo finamente ma~
chacsdo obteniéndose una solucién limpide, Eveporendo es-
ta Wltima, ‘g0 obtiene un aceite como anteriormente. Inhi--
bicidn 200 Y/ 4 emds 10% Despuds de 3 dfas en solucidn
acuosa & la temperatura ambiente la inhibicidn ha descen
dido a 25%.

ETBFLO 38:

Se disuelven 1,25 gr. de floramina en 15 emd e
piridine enhidra. A -108, se afisde gota & gote, agitando,
wna solucién de 1,0 cm3 de oxicloruro de fésforo en 10
emd de piridine anhidra. Le ediciln dure 3 minutos, Des-
pués de 25 minutos mds en el befio refrigerante, le solum
cidn se vuélve turbia y, al cabo de 1 1/2 hora, se ha for
mado un precipitado abundante, Se hidroliza. entonces con.
hielo finammte nachacado y, despuds de 96 horas & la tem
peratura ambiente, la disoluciln es coampleta. Ia solucidn
tiene un color nmuy ogscuro., Se la. -evapora en vacio obte-
niéndase un aceite viscoso y oscuro. Se tritura este acei
te con 10 e de dcido clorhfdrico saturado de sal ording
ria y luego se disuelve el residuc en 15 cnd de une solu-
cidn saturada de bicarbonato sddico, se filtra la solu~
éi&n..resultante» ¥ se la vierts en 8 cm3 de deido clorhie
drico 2n saturado de sal ordinaria. Se obtiene un polvo
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gris que se seca sobre gnhidrido fosférico e hidrdéxido po
tédaico. In.ﬁibicién- 2 Y/ 4 cwd: 1.

EJEMFLO 391

_ Se ‘dtguelven 2,5 gr. de floroacetofenona en 20
cm3v de piridina anhidra, A -108, se alade, gotz & goia,
agitando, ﬁ_n'a solucidn de 1,35 cm3 de oxicloruro de: fc"sf_q
ro en 5 cm3 de piriding enhidra. La adicién dure 5 minu~
tos. En cuanto comienze la adicibn, se produce una reac-
¢ién enérgica. Después de una hore en un bafio refrigeren-
te, todo el conjunto ge ha solidificedo en una mess semi-
s1ida. Despuds: de media hora més a la temperaturs ambien
te, se hidroliza la mezcla con hielo finamente machacado,
For evapardeién en vecio de esta solucidn, se obtiens wm

aceite como. antericrmente. Inhibicién 20 Y/ 4 cm33 605,
EJEMFLO. 40:

Se disuwelven i,3 . de aldehido de floroglucina
(snhidro) en 150 cmd de piridina snhidra. A -108, se afle~ -
de gote & gote una solucién de 0,8 cm3 de oxicloruro de
tstoro en 8 cm° de fésforo anhidro. Ia adicidn dure 4 mi
rutos. Inmediztamente después de la sdicifn, le solucifn
se enturbia, Se la mantiene todavia durante medis hora en
bafio refrigerante y luego se hidroliza con hielo finemen=
te machacado'.v Después de 24 horas 2 la temperaturs ambien
Yo, seo ha disuelto todo. Se evapara la solucifn en vacio,
con lo qﬁe resulta un aceite viscoso que es bastante“ solu

tle en egua, Inhibicién 200 Y/ 4 ca’s 8@%.
BIRMPLO. 41

Se aisuelven 1,7 gr. de dcido gdlico (anhidro) en

...4,8:...
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100 cm defp_iridina. anhidra. A -158, se aﬁéde gota a gota,

agltendo, una solucidn de 1 em3 de oxicloruro de fésforo

en 10 cm3 de piridine enhidra. La adicidn dura 8 minutos.

Cusndo se ha afladido todo, la solucién se enturbia. Al ca
bo. de 15 minutos en un bafio refrigerante, se ha formado
un preci.pi«?aﬂo sbundante gue espesa la solucién. Despuds
de 5 horss més en el bafio refrigerante, se hidroliz‘a‘ la
mezcla con :hi.elo finemen te machacado. Después de 24 horas
a la tempexjat&ra. embiente, se forma una solucién 1fmpids.
Evapordndola en vac{o, se dbticne un aceite viscoso par-
do-amai‘illq. Este aceite es p006 soluble en agua y en dei
do ctorhidrico dailufdo; es muy soluble en wna solucidn de
bicarbanato sbdico, Inhibiciln (30 ¥V 4 emd): 754 Des—
puéé- de 5 dfas en solucibn acucsa a la temperatura embien
te, la. inhibicidn ha bajado s 4%,

~

EJRMPLO. 42t

Se disuelven 2,1 gr. de quinizarina en 150 cm3 de
biriding. anhidra. Se enfria la solucidn a -15¢ y luego se
afiade gota & gota, agitendo, wna solucidn de 1,5 cm3 de
oxicloruro de }fé.siforo 'én 10 om de piridine anhidra. La
edicidn dura 2 minutos. Se mentiene la mezcla en wn bafio
refrigerénfe durente 5 horas, después de lo cual se hidro
lize la s.oiucién‘de color oscuro con hielo finamente mecha
cado, Despﬁée de 24 horas a la temperatura embiente, se
obtiene ung solucién casi 1{mpida. Por evaporacidn en va~-
cfo, resulta un aceite rojo oscuro poco soluble en una so
lucién de bicarbonato sédico pero muy scluble en hidréxi-
do sédi.co! cambiando la coloracidn & vidleta oscuro, Inhj

vicidn, (40 Y/ 4 end): 835,
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Se:diewelven 2,32 gr. de bis~(2.4-dihidroxi-fenil)
-metano en-20 cm3 de piridine enhidra. Se enfris la solu-
cibn a -13% y luego se afinde una soluciln de 1,24 cm3 de
oxielorurozde t8sforo en 5 cmd de piridina anhidra, agi-
tando y enfriando continuemente, La adicifn dure 4 minu-
tos. Se produce una reaccién endrgica. Al cabo de 2 minu-
tos, la solucidn se enturbia para clarificarse nuevemen te
cuando se he afiadido el total. Se mentiene la soluciln du
rente 2 horae todavia en el bafio refrigsrante, Al cabo. de
este tiempo, la.solucidn se ha vuelto turbia y viscosa.
Se la hi,drblﬁ;za. eiitonces con hielo finamente mechaocado ’
obteniéndoge una solucién limpida. S le afiaden 75 om3 @e
deido clorh:(drico 5 n y el polifosfato precipite bajo la
forme de una mesa viacosa. que se itriturs con una solucién
de sal ordinaris y que ge seca en un desecador de vacio
sobre enhidrido foeflrico. Se obtiene asi la sustancia en
forma ds wn polvo rose higroscépico. Se recogen 2,5 &r.
Inhibicidn (20 ‘(/ ¢ cnd): 83¢.

ETEMPLO 44:

Se dieuelven 2,28 gr. de 4 ,4'-dihidroxi-difenil—
~dimetilmetano on 20 cm® de piridina anhidra. A -15e, se
afiade gata & go;ta,‘: agltando, wia solucidn de 0,62 czn3 de
oxicloruz;o: de. fésforo en 5 em> de piridine emhidra. Lz
adicién dure 3 minutos. Durente le edicidm, se observa

' un de spr-en&imienta de calor insignificante. I)espue's de 2

horas en un beilo xfé‘frigé.ran.‘te s, 86 precipita wa clertis
cantidad de cristales de cloruro de piridinic. Se mentie-

ne entonces la mezcla a Of durente IS horas, después de
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1o cusl se hace viscoss, Se hidrolize entonces con hielo
finamente machanada pars obtener una solucién l1impida ssi
cano une mass viscosa. Se afiaden & 1s mezela: 75 cu e &=
¢ido clorhidrico 5 n y se forma un precipitado em la sclu
¢ibn 1impida en tanto que la mase viscosa se sclubiliza y
se desintegre. an pcrlvo. Se filtra el precipitado y ge le
disuelve en ghisd:3 solucion 5n de hidréxido sédico. Después
de hsber sgitado varias veces con &ier, me efiade deido
clorhidrico en exceso o l& soluciln elcalina acuosa para
cbtener ux ’prec:t_.pita(i’a blenco .de granog finos que se fil-

tra, se lava con agus y se seca. Se recogen 3,2 gr. de wn

. polvo blanco de granos finos inmsoluble en una solucién dg

bicarbonate sédice y soluble en une solucién de hidrdxido
sédico. Inhibicién (0,2 Y/ 4 cms‘)& 8%,

ETEUPLO 453

Se disuelven 2,14 gr. de p.pt-dihidroxi-difenile-

-teno en 20 cm3 de piridina anhidre. A -15¢, ge afiade gote

g gota, eg:ttando, uns. solucidn de 0,62 cm3 de oxicloruxo

de fésforo en 5 cm> de piridina anhidra. La sdicidn dura

3 minutos. Durante la adiciln, se produce un calor insig-
nif;l.can.te. Al cabo de algunas horag en el bafic refrigaran
e, ge .foma'un‘ precipitado abundente de cloruro de piri-
dinio. Se deja entonces la mezcla durante 15 horas a 08,

lo cual le da una consistencia gelatinosz., Se la hidrolie
za a continuscién con hielo finemente machacado cbtenidn-
dose una solucién l{mpida. & esta soluciln, se efiadem 75

cmd de dcido clorhidrico 5a y se obtiene wn precipitado

de granog finos que se escurre & la trompa, se lava con

ague y se éeca en un degecador sobre anhidrido fosférico.
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Se recogen 2 gr. de un polva casi blanco. El producto es
poco soluble en uns solucidn de bicarbomato sbédico pero
muy soluble en una solucibn de hidrdxido sédico. Inhibi-
cifn (20 ¥/ 4 cud)s 9. |

EJBIFLO 463

Se disuelven 2,12 gr. de 4.4'-~dismino-difenilete-

neo en 15 om3 de piridina emhidra. Se enfria la solucién a

-15¢ y luego se le afinde gote a gota, agitando, una solu-
cién de 0,62 cm> de oxiclorurc de fésfore en 5 cmd de pi-
ridina. Is sdicidn dure 4 minutos. Durante la sdicidn, se
produce una reaccién endrgica y la temperaturs aumenta va
rios grades: & pesar dol enfriamiemdo. AL cabo de 2 minu-
toa, la soluciln comienza a enturbiarse y se forma wn pre
cipitado viscose sobre laa paredes del recipiemte. Des—
pués de media hora, se hidroliza con hielo finemente macha
cade. E1 p;;'eci.pitado ya formado no se disuelve porque la
poliﬁerizadi&x ha progresadc demasiado. Se filtra le masa
na disuelta y lusgo se afinde dcido clorhfdrico g la solu=
cién 1{mpida para obtener um precipitada sbundante. Se le
separg. por cenfariﬁzgacic’m s se Ie lava y se le seca en un
desecador de vacio. Se recogen 0,%5 gr. de polvo pardo
emerillo, poco soluble en hidréxido sédico. Inhibicilm
(20 Y/ 4 s 15,

EJTEMPLQ 47:

Se dfsuelven 2,88 gr. de 2.2'-dieming 4.4'-3ife-
nilmeteno en 50 ca’ de piridins enhidra. A -120, se afzde,
agltando, wa solucibn de 0,62 em3 de oxicloruro de féefo
ro en 5 cm> de piridine enhidra. Despude de la adicilm,

-52 -



10

15

20

25

30

ge manti.ené 1 golucibn durante 7 dfsa & la temperaturas
ambiente. Durente este tiempa, no ss observa ningin come
bio. Se calienta entonces la solucién durante 1 hora a
100¢ y, deépuéa de enfriar, se la hidrolizs con hielo fi-
ﬁamen_te machgcado, lo cusl da Iugar a un precipitaao ama-
rillo. Se efiade dcido elorhidrico 5p hasta reacciln acida
al rojo cozigo. 1o cual sumemta la cantidad de precipitado.
Se extrae el precipitado agiténdole con hidréxide sbdico.
Se acidifice la moluciln con deido clorhidrico para obte-
ner um precipitedo emerillo clerc coposo. Cextidad recogl
dex 1,5 gri Inhibicibn (200 Y/ 4 cm®)z 64,

ETEMFLQ 48t

Se. dimerQen 1,84 gr. de p-amino-difenilamine en
25 om3 de quinoleina enhidre. Se obtiene una golucidn muy
oseurs & 1& cusl se efiade, a -12#, una golucibn de 0,62
em3 de oxicloruro de féaforo em 5 em> de quincleine emhi-
dra. La adicidn dura 2,5 minutos. Despuds de 10 minutos,
la mezcla comienza a hecerge viscoss. Al cabo de 5 horas,
as lg hidrioliza con hielo. finamente machacado y se la aci
difice eon édcide clorhidrico 5n. Se obtiene un precipite-
do. amiliomegro que se escurre a lg trompa y que se le~
va ¢on a.gué.. Se recogen 3,5 gr. Este precipitado es muy
poco goluble pero se le puede digolver agita.ndo,. con hidr_é
xida sddido 2u durente glglin tiempg. Tmhibicibn (200 §/ 4
cud)r 50%. ;

EJEMELQ 49; :

Se disuelve 1,I gr. de benzidina en una:mezcla de

25 cm3 de 4ter anhidro ¥ 25 em3 de scetona anhidra y des-
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pues ae aﬁaden 100 cm3 de quinoleina enhidra. Se afiade a

~108,, agi‘tgndq, .37 cmd de oxicloruro de fésforo en 5
cm3 de quinoleina anhidra. Se deja la solucién durante 1

hora en un bafio refrigerante y lusgo durente 7 dfas & la

temperstura smbiente sin que se observe cambio visible.

Se la hidroliza entonces con hielo finamente machacedo y
luego se le afiade hidréxido sbdico hasta fH 12. Se elimi-
na despuds la quinol‘eina agitando con éter. Se evapora la
aolucibn acuoes en vac{o obteniéndose un aceite viscoso.

Inhibicién (100 X/ 4 em3) 506«

ETENFLO 50:

I‘&a.é proporciones son las mismas que en el ejemplo
10. La duracién de adicién es de 7,5 minutos. Se analiza
le soluciln incolora obtenida, como en el ejemplo 10, sin
encontrar fésforo mineral. Inhibicidn (ecalculada sobre
éo x de éaﬁerig de partida, en el caso preéente hidroqui-~
nona, por 4, em3)s 100%. Se regula el pH de 1a solucifn
a 7 con bicarbanato sédico ¥y luego ge divide la solucifn
en 2 partze.g. Se deja reposar una en tanto que se dializs
la otra con agua corriente durante 5 dfas. Pasado este
tiempo, la primera solucién no contiene todavia fésforo
ninerel y la inhibicién, determinade como se ha indicado
arribe he bajado a 70%. Bn la solucién dializada, se en-
euen tre 90% del contenido inicial de fésforo y la inhibi-
cifn es iguelmente de T70f (20 Y/ 4 am3)..

Esta experiencie demue stra que la mayor parte de

la hifi‘.roquinona esté pregente bajo la forma de wm rolifog

fato de hidroquinona no dializable, de peso molecular ele

vado, y que el efecto enti~enzimético es inherente g lg
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fraceibn no dislizable.
EJEMPLO 51:

I’;a_af proporciones son lag mismas que en el Ejemplo
10. Se camfenza la adicién a una temperatura de 25¢. Ia
adicidn glm::*a 3,5 minutos., Durante esta adici&;, la tempe-
ratura sube @ unos 508, Justemente después de la edicidn,
se forma un precipitado abundante de cloruro de piridinio.
Después de 15 minutos més, la temperaturs ha bajado a 358,

‘aproximadamente, y la mezcla se ha solidificado en una me

sa. gelatinosa que, después de 15 minutos mds, se hidroli-
za. con hielo finemente machacado. Después de 24 horas, se
obtiene una solucién 1impids e incolore que da wn aceite
emarillo clero por e.v;apora.cién en vacio., Inhibicidn (20

X/ 4 and): 100,
ETEMPLO 52;

Se disuelven 2,2 gr. de hidroquinona en 20 cm3 de
piridina anhidra, A =52, se afiade, agitando, una solucién
de 3,8 emd de oxicloruro de f£ésforo en 10 cm3 de piridina
anhidra. Da adicién dura 2 minutos. Justamente despuds: de
la adiciéh;’, se forma un precipitede sburidante de cloruro
de piridinio. Se deja reposar la solucidén durente wma ho-
ra en un befio refrigerante y luego durante 15 horas a la
temperatura ambim. te, después de lo cual se hidrolize con
hielo finamente machacado. Sé obtiens unas masa 1impida
que, después: de evaporacidn en vac:'.o, da. un acoite amari-
110 claro. Inhibicién (20 Y /4 o

EFRMFLO 53;:

Se disuelven 2,6 gr. de floroglucina en 20 cm3 de
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piridiné. anhidra. A =58, se afiade gota a gota, agitando,
una solucibn de 5,;7 em? de oxicloruro de f£ésforo en 10
cm> de piridina,anhidra'. La adicién dure 4 minutos. Des-.
puds de otros 15 minutos mds en ol bafic refrigerante, la -
nezcla se ha sclidificado en una mesa semisblida, Des—
puds de 45 '?minu'faos todavia en el bafio refrigerente y al
oé.'bo de 15 horzs méa a temperaturs ambiente, se hidroliza
la megela con hielo finamente machacedo, lo cual da una

golucién casi 1fmpide. Por evaporaciln en vacfo, se obtig

ne un aceite. Inhibicién (200 Y/ 4 om3)t 40, Si se ha~

ce la mismg experiencis con 7 cm3 de oxicloruro de fdsfo-
ro, ls inhibicién (200 7 4 cnd) es nula.

EYEMPLO- 543

Se disuelven 0,8 gr. de nafto-regorcina en 15 cm3
de piridins anhidra., Se enfria la soluciln a -10R y luego
ge le afiade, agitando y enfriando, wne solucién de 0,5
em3 de oxicloruro de fdsforo en 5 cm® de. piridina anhidra.
1a adicidn dura 5 minutos. EL color de la selucién, pardo
ogscuro al principio, se aclara poco a poco. Después de la

adicidn, se deja reposar la solucién durente 1 hora en un

- baflo refrigerants y luego durante 15 horas & la temperatu

re embiente., Se la hidroliza entonces can hielo finamente
mechecado: obteniéndose una solucidn 1impide que, por eve=
poraciln en vac{o, ds un aceite pardo. Inhibicién (20 x /4
cm3)s THos

ETEMPLO 55:

Se disuelven 1,6 gr. de l.5-dihidroxinaftaleno en
20 cm3 de piridins anhidra. A -108, se afizde, agitando,
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wna solucidn de 1,0 cm3 de oxicloruro de fésforo en 10 em>

'de piridine anhidre. Ia adicién dura 3 minutos. Se deja

entonces reposar la soluciln durante 1 hora en un bafio re
frigerante y luego durante 15 horas e la temperatura sm-

Biente, iojque origina un precipitado insignificante. Des
puds de hiltj!rolizar con hielo finemente machacado se obtie
ne una soluci‘én 1impids que de un aceite por evaporacién

en vacfo. Inhibicidn (20 x / 4 em3)s 1004, ‘

EJEMELO. 56;

Se disuvelven 1 ,,-75 gr. de 2-metilnafto-hidroquino-
na en 20 cm3 de piridina enhidra. S enfrfa la solucién a
-108 y luego se afiade, enfriando y egitando continuamente,
s solucidn de 1 en? de axicloruro de £ésforo en 10 cm’
de piridina enhidra. Le adicién dure 8 minutos. La solu-
oidn, que al principio era roja oscuro, cambis a emarillo
cIaro durante la adicidn., Después de la adicidn, se deja
reposar la ‘solucién durante 1 hara gl befio refrigerente y
Iuego durante 15 horas a la temperatura ambiente, sin ob-
servar cembio visible, Se hidroliza con hielo finamente
machacado y se obtiene wna solucilm Ifmpida, Esta Wltima,
par evaporacidn en vacfo, da un sceite que tiene una inhi
bieidn (20)/ 4 cd) de 1008,
EJEMPLO. 57

Se disuelven 1,3 gr. de l.2.7=hidroxiantraquincna
en 30 oms de piridina enhidra. A -15¢, se afiade, aogitando,
wne solucidn de 0,7 cm3 de axiclorurc de fésforo em 4 cm>

de piridina anhidra. Le adicidn dura 3 minutoe. Después de

Ia adicién, la solucién, que esté todavia oscurs, se man-
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tiene durante 1 hore en el bafio: refrigerante forméndose
un p_mcipﬂa&o. Dgspuéé de 15 horas mas a la temperaturs
ambien te, se hidrolize con hielo finsmente machacado con
le cual se disuelve todo. Se evapa@a la solucibn en ve
cfo cbteniéndose wn aceite. Inhibicibn (20 X/ 4 oud)s
95%. '

EFBAPTO 58k

Se. disualven 1,3, gr. de p-nitrobencenc- azo-resor
cing en 3-‘3. emS de piriding anhidra. & -102, se gfiade, agi
tando, wa solucién de 0,5 cm> de oxicloruro de fsforo
en 5 cm3> de piridina enhidra. Se mantieme la solucién,
que tiene todavia color oscuro, dursmte I hora en el ba-
fio réi;frigéi"anta ¥ luego durante 15 horas a la temperaturs
ambiénte,_ gin observer csmbio. Se lg hidrolize entonces
con hielo finamente machacado obteniéndose wna solucidm
1fmpida que se evapors en \?acio. El acoite obtenido tie-
ne une inhibicién (20 Y/ 4 amd): 44g.

EJBMPLO 59:

S¢ disuelvenm 1,98 ar. 48 4.4'-diemino-difenilme~
tano en 25 cm3 de quinoleinag gnhidrg. & -120, ge 1e sfia~
de, agitando, une solueidn de 0,62 c:m3 de oxicloruro de

3 ge pIridina anhidre. Despuds de 15 mimu-

f6sfc;ro- en 5 cm
tos en el bafio refrigerante, Is salucién se ha espesado.
Se Iz hidrolize emtonces can hielo finemente machacado y
se la divide en dos capas. Se afiade acido clorhidrico 5n
hesta resccién écida &l rojo conge. La quinoleine se di-
suelve entonces y precipita uns ma.salvi‘acosa ¥y gelatinosa.

Inhiﬁieiézg (lso;r/ 4 cmd): 92,
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EJEMPLO 60;

7 Se dfsuelven 1,33 gr. de 4.4'-dihidroxi difeniThg
xadieno en 20 <>m3 de piridims anhidra. 8¢ enfria le solu~
cibn & 14#.3{ luego se Ie afiade gota & gota, agitando, una
solucién de 0,31 e’ de oxicloruro de f£ésforo en 5 cmd de
piridine snhidra. Ia adicidn dura 3 minutos. Durante la

adicién se produce un celor insignfficente. Se deja Ia

_ mezcla durénte 3 horas todevia en el bafio refrigerante y

luago 6u3:ap;te 20 horas = 0. Al cabo de este tiempo, lIm
mezcls se he hecho gelatincsa, Se la hidrolize entences
con hisle finamente machacado obteniéndose une solucién
1impide. Se afisden 75 amd de &cido clorhidrico 5 n e esta
solucién y, despuéa de secar, se obtieme un polvo “crema®
claro. Este producto es poco scluble en une soluciln de
bicarbonate sédico pero muy soluble en hidréxido sédico.
Ihtbicién (20 Y7 4 cd): 952,

EIEMPLO 61:

Se' disuelven 2,48 ar. de 4.4%-dfamino difenilesul-
fona en 15 cm> ds piriding anhidra. A -I28, se efiade, go-
ta & gota, agitando, uns solucitn de 0,62 em’ de oxiclory
ro de fésforo en 5 em™> de piridine smhidra. Ia adicin du
ra 5 minutos. Después de 1 hora aproximedsments en el be~
fic refrigerante,. 1& golucidn se wvuelve turbig., Se hidroli
ze: entonces can hielo finamente mechacado y se obiiene
une. solucifn 1impide e la cusl se efiaden 75 cm3 de dcido
clorhidrico 5 n, lo cusl origina un precipitadc pulveru-
Tento rojizo que se escurre a la trampe y se lava com &ci

do. oiqrhidi‘icd ditufdo. S¢ Ie seca en un desecador de Ve

cfo sabre enhidrido fosférico e hidréxido potisico. Se re
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 1ucién de bicarbonato: sédico pero muy soluble en hidréxi~

do sbdico..Inhibiciln (20 Y/ 4 cmd)s 797:
EJEMPLO 623

Se ‘disuelven 1,22 gr. da 2.4.4'.6-tetrahidroxi-ben
zofenona en 15 en? de pirfdine enhidre. & -10m, ge aiiade
gota & gota une solucidn de 0,47 cms de oxicloruro de fég
forc en 5 cm’ de piridina anhidra. Le adicién dura 5 miny
tom. Jus’ban:xente después de la adiciln, le solucién se en~
turbia y comienzs a formarse un precipitaedc amexrilIo de
granas finos, Despuée de 45 minutos todaviz en el bafio re
frigerente, se hidroliza la mezcla con hielo finamente ma
ehacadu. &l cabo de una hora a la temperatura ambiente,
se he disuwélto todo. Se evapora en vacio la.solucién 1im-
pida obteniéndose un acette pardo-emerilio. Se le disuel-
ve en une sclucién de bicarbamata sédico y se Ie agite va
rieg veces con 4ter. So afiade dcido clorhidrico 2n a la
solueidn acuoss y se sature la solucién con sal ordinaria.
Precipita ung megsz viscoss pardo rojizg que se tritura con
una mezcla de acetona y &ter en wm mortero. Se obtiene un
polvo pard:§ rojo égspués de gecar. Se recogen 0,9 gr. La
sustancia es muy soluble en agum. Inhibicténm (20 X/ 4 cm3 )
10064 (2 )/ 4 cm3)s 38%.

BIEIPLO 63¢

Se calienta wna mezcla de 22 gr. de hidroquinanue
v 19,2 e’ de oxicloruro de féeforo en wn metraz provisto
de condensador de reflujo y de wn tubo de cloruro cdlcico.

Se eleva. lentamente la temperaturae y la hidroquinone se
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disuelve. A 1102, comienza a producirse un desprendimien-
to de 4cido elorhidrico. Se eleva la temperatura lentamen
te & 2008 durente 6 horas y se mantiene as{ durante me—
dia hora més cesando el desprendimiento de dcido clorhi- .
drico. Después de enfrismiento, se vierte el producto
vigcoso sgobre hielo y se deja reposar durante 1 hora, agi
tendo. Se continfa la egitacién. Se afiade bicarbonato sé-
dico hastae pH "7 y se obtiene una solucién incolora y lim-
pida, Se afiade dcido clorhidrico concentrado en exceso se

paréndoge un aceite incoloro. Se lava este aceite con dci

‘do clorhidrico 5n y se sece en vac{o sobre anhidrido fose

férico e hidréxido sédico. Se recogen 25 gr. de un produc
to. vigcogo e incoloro que es higroscopico y soluble en
agus, Innibiciln (200 Y/ 4 eu®): 80g.

EJBMPLO 64;

Se calienta una mezcla de 22 gz;. de regoreina y
19,2 cm3 de oxicloruro de fsforo camo en el ejemplo preo-
ceden te, para obtener une solucién 1{mpida de color rojo.
Fl desprendimiarto. de dcido clorhidrico comienza a 1308 y
la temperatura se eleva &. 1709 en 6l curso de 2 horas,.
menteniéndola en este valor durante 12 horas. Se trate la
mezcle de reacciln como se ha descrito en el ejemplo pre-
cedente. Se recogen 21 gr, de un producto viscoso pardo-
amarillo que es higro.scépico y soluble en agua. Inhibi-
cién (200 Y7/ 4 ex’)s 5.

EJBMPLO 65:
Se mezclan 25,2 gr, de floroglucina con 27 3 de

oxicloruro de féasforo., Se observe inmedistamente une reag
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cién violenta as{ como un desprendimiento de calor y de
dcido clorhid;‘ico. Cuando se aminora el desprendimiento
de 4cido clorhidrico, se calienta la mezcls a 1308 duren-
te el curso de dos horas y se la mantiene a esta. tempera~
tara. duranffe 1 hora. 1La mezcla se solidifics entonces y
el despren&imiea te de &cido clorhfdrico cesa. Despuds de
enfriar, se hidrolize la masa de reaccién con hielo y seo
tritura le -sustencis sdélide precipitada, con. égua,, en wn
mortero. Se obtiene un polvo rojo que se lava por centri-
fugacibn, primerc con ague y luego con acetona, y ltima~
mente. con éter. Se recogen 42 gr. de un polvo rojo insolu
ble en todos 1os disolventes usuales. El andlieis da wn
contenido en humedad de 28f y un contenido de fésforo de
16,66, calculado sobre una muestra sece.

{ El producto de condensacién insoluble 'puede trans
formarse en polifosfato de ﬂorogl.wc:[né goluble por hidrf)_
3 ge 4cido clornfdrico
deci-normal, a reflujo. Degpuds de ebullioidn durente 6

ligis. Se hierven 5 gr. con 100 cnm

horas, se forma une solueidn 1impida que se neutraliza
con une solucién di-normal de hidréxido sédico y que se
disliza, Despuds:de eveporacibn en vacfo, se obtiene la

sal gddica en forma de un polvo higroscdpico. Se recogen

2 gr. Ta inhibicifn (20 |/ 4 cud) es de 8OK.

EJEMPLO 66:

Se caljenten 12,6 gr. de floroglucina, 50 el de
dioxeno y 13,5 cm3 de oxicloruro de fésforo, durante 5
horas, el bafio maria hirviente, con reflujo, despuds de
lo cual ha terminado el desprendimiento de dcido clorhi-

drico. Por enfrismiento, la mezcla de reaccién se solidifi
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ca. en un g_ei de color rojo. Se le hidroliza entonces con
hielo y se le calienta durante algunocs minutos. al bafio ma
ria hirviente, lo.cual de una soluciln 1impida. Se neuira
liza esta équcién con una solucién bienormel de hidrdxi-
do sddico hasta pH 7 y luego se la dializs, Despuds de
evaparacidn en vacfo, la sel sédica de polifosfato de flo
roglucina se presenta bajo la forma de un polvo higroscé-
pico. Se recogen 14,5 gr. La inhibiecidn (20 x/ 4 cm3) esa
de 6%,

N OTA&

Los puntbs de invencidn propis, no nueva, pero no
esteblecida, practicada ni divulgada en Espafia, que se:
prasentan para que spen objeto de esta Patente de Intro-
duocidn, por DIEZ afios, son los siguientes:

1.~ Un procedimiento de produccidn de sustancias
anti-enzimdticas, segin el cual se condensan sustancias
que gportan grupos de écidos fosférieo, con inclusidn de
los grupos de deide tiofosférico, té.les cono oxicloruro
de flsfore y cloruro de tio-fosforilo, o una de egtas sus
tancias unidas al cloruro de fosfenilo, con compuestos
a.romé.ticosi o aromdtico-alifiticos que contienen por 1o me
nos tres gi‘upos OH, SH o NH yuxtanucleares o solamente
dos de estos grupos en posiciones digtintas del sorto wno
con relacidn a otro, para formar productos de condensa—
cifn. que contienen hidroxilos libres wnidos a los dtomos
de féeforo? ¥ con un peso molecular gque es superior a

2000 pero, por lo demés no tan elevado. que impide que la
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sustancia sea soluble en soluciones acuosas de aicalis, in
terrwnpi.énciose' la condensacidn por una hidrdlisis y, even
tualmenta, ‘por una despolimerizacidn cuando ha sido alcan
zado el peso molecular deseado. "
2.~ Un procedimiento megin el punto 1, caracterizg
do porque ge efectia la condemsacién en presencia de un.
agente de condensacidn, tal como una emina terciaria.
3.< Un procedimiento gsegin el punto 1, caracteri-
zado porque durante la condensacién se disuelven los reac
tivos en los disolventes indi‘feréntes, en el agente de con
densacibn, ‘0 en une mezcla de disolvente indiferente y &~
gente de condensacibn, A
4.~ Un procedimiento segin el punto 1, caracteri-
zado porque en el medio anhidro se mantienen condiciomes
favorables 2 la condensaecidn, por ejemplo por enfriemien—
to, edfciln lente del agente de fosforizsciln o del ager=
te de condensaciln, adicibn discontinua de estos agmntes,
repo'aajb combinacidn de variag de egtag medidag, hasgta
que pof 1o menos haya sido eléa.nzada el grado degeado de
condengecidn, lusge se interrumpe la condemsseiln por hi-
drélisi's,., Y &i ha sido llevada demasiado lejos, por despo
Iimerizaciln, por ejemplo por accidn de agua, de dcido o
de 4ioali y, eventualmente, por caldeo, hasta que ss haya
alcanzado el pes¢ molecular deseado para 61 producto.
5.— Un procedimiento de produccién de sustenciss
enti-enzimdticas. .
| T2l y camo ge ha descrito en la Memoria que ante~
cede, représen.tado en log dog dibujog que se acompafian y
para log fines que se hen especificado.
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Esta Memoria consta de sesents y cinco hojas ese

- N '
critas a magquing por una sola carg.

Waorid, o WAR 1963
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